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Vi
RESUMO

Triazenos sdo uma classe de compostos que possuem aplicacdes diversas e sdo
bem estudados, principalmente na area de atividade biologica. Uma metodologia de
sintese tendo os principios da quimica verde em mente foi testada para um subgrupo
destes compostos, os 1,3-diariltriazenos. Para tal, foi utilizado vinagre comercial como
solvente e meio acido para a diazotacdo com nitrito de sédio, aléem de um simples work-
up reacional com filtracdo a vacuo. Diversas anilinas com diferentes grupos substituintes
foram testadas para avaliar como seus efeitos doadores/retiradores de elétrons e a posicao
afetam a sintese, resultando em menores rendimentos em reagdes envolvendo
substituintes na posicdo -orto e maiores rendimentos quando envolvendo grupos
eletroretiradores, além de outras correlacfes. A estabilidade dos produtos em meio acido
foi monitorada qualitativamente via cromatografia de camada delgada (CCD). As reacoes
apresentaram rendimentos entre 45% e 89%, com pureza acima de 96%. A caracterizagdo
dos compostos foi realizada através da ressonancia magnética nuclear *H, espectrometria
de massas de alta resolucao, obtencéo dos espectros de absor¢do no infravermelho e, por

serem sélidos, foi realizada a leitura do ponto de fusdo dos compostos.

Palavras-Chave: Metodologia de sintese, Quimica Verde, Triazenos, Efeito do

substituinte



1. INTRODUCAO

Triazenos sdo compostos caracterizados pela ligacdo de trés nitrogénios em
sequéncia, com formula geral RN=N-NR’R”, Ja os 1,3-diariltriazenos, representam um
subgrupo dos triazenos, em que ha arilas ligadas na extremidade da porgdo triazénica
(R,R’=Ar). Os triazenos sdo um grupo de compostos que é bem estudado desde o século
passado, apresentando mais de 1200 resultados de busca apenas na plataforma da
American Chemical Society, sendo cerca de 400 apenas na década passada, dentre artigos
de pesquisa, revisdes e outras formas de comunicacao (palavra de busca: “triazenes”).

Estes estudos englobam as mais diversas pesquisas de aplicagdes destes
compostos e seus derivados, dentre os quais podemos citar a atividade bioldgica que
alguns possuem, sendo inclusive ja comercializados como pro-farmacos [1], que é o caso
da Dacarbazina (Figura 1-A) e Temozolomida (Figura 1-B), utilizados no tratamento de

melanomas e tumores cerebrais, respectivamente. [2, 3]
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Figura 1. Estrutura da Dacarbazina (A) e Temozolomida (B). Fonte: Do autor.

Se buscarmos especificamente por 1,3-diariltriazenos, também temos alguns
exemplos, como é o caso do diminazeno (Figura 2-A), utilizado no tratamento de babésia
em animais de pecuéria. [4, 5]. Recentemente, compostos triazenidos derivados de 4-
nitroanilinas orto substituidas (Figura 2-B) foram testadas in vitro contra o bacilo de Koch
(M. tuberculosis) a fim de verificar suas atividades antituberculose, tendo melhores
resultados com R = CFs, em que apresentou ICgo abaixo de 1uM [6], ou seja, a
concentragcdo necessaria deste composto para inibir o crescimento de 90% da cultura de
microrganismos é inferior a 1uM. E um 6timo indicativo do uso deste como
antituberculose, ja que a baixa concentracdo acarreta em uma menor quantidade
necessaria do composto para um tratamento, diminuindo custos e, também, possiveis

efeitos colaterais caso seja minimamente toxico ao organismo humano.



Para os compostos da Figura 2-C e 2-D, além de outros, a atividade antibacteriana,
a clivagem de DNA plasmidico e a citotoxicidade frente a células leucémicas
mielogénicas agudas também foi verificada por um grupo de pesquisadores brasileiros,

com resultados favoraveis in vitro. [7]
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Figura 2. Estrutura de compostos triazenos que demonstram atividade biolégica. Fonte:

Do autor.

Uma caracteristica destes compostos, também, é sua capacidade de atuar como
ligante na complexagéo de metais de transicéo. E possivel abstrair o hidrogénio da porgao
diazoamino (-N=N-NH-) em pHs entre 9,5 e 14 por reacdo acido-base [4, 8]. A estrutura
resultante apresenta uma carga deslocalizada, que possibilita a coordenacao de diversos
metais nas formas monodentada, quelato, em ponte, dentre outras menos comuns (Figura

3). Em meio neutro a complexacao também é relatada, através do nitrogénio central. [4]

Monodentado Quelato Em ponte
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Figura 3. Modos de coordenag&o. Fonte: Do autor, baseado na referéncia 4.

Alguns dos estudos visando esta caracteristica € a de determinagéo de Cd*? e Hg*2
por espectrofotometria, através da complexacao destes com CADION A (Figura 4-A) ou
com composto triazeno apresentado na Figura 4-B. [4, 9]
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Figura 4. Compostos que complexam Cd(l1) e Hg(Il). Fonte: Do autor.

Outro campo de aplicacao é na sintese organica como um todo. Os triazenos sdo
capazes de atuar na sintese de compostos heterociclicos, éteres, biarilicos, atuar como
grupo protetor de aminas, sofrer reacfes de alquilagdo na porcao diazoaminica, dentre
outras. [10]

Podemos dar destaque a uma reacgdo de formacéo de benzotriazol (Figura 5), que
é interessante do ponto de vista quimico por se tratar de uma ativacdo de ligacdo C-H,
catalisada por Pd, dois tépicos de grande estudo ultimamente, na sintese organica, além

de se tratar de um fechamento de anel. [11]

N X Pd(OAC); (10mol %)
RN Cs,CO;5 (2 equiv) R =
DMF, 110 °C, O,

MS 4 A
up to 88%

R', R2=H, COMe, CO,Et, Br, Cl, Et, OMe, Me, NO,

Figura 5. Formacdo de benzotriazois atraves de 1,3-diariltriazenos. Fonte: referéncia
10.

A sintese de 1,3-diariltriazenos é feita geralmente por diazotagdo de anilinas,
podendo ser tanto em meio aquoso quanto organico, utilizando nitrito inorganico
(NaNO.) ou organico (nitrito de isoamila). Possui um mecanismo bem difundido e é
utilizado em diversas reacGes nome, como a de Sandmeyer, Balz-Schiemann e Gomberg-
Bachmann. Para os 1,3-diariltriazenos, o0 mecanismo de formagao em meio aquoso inicia-
se com a formagdo do cation nitrosénio (N=0"), ap6s a desidratagdo do nitrito em meio

acido. Este, por sua vez, sofre ataque nucleofilico da anilina, levando a um composto
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fenildiazeno, que apoOs sucessivas etapas de transferéncia de préton, resulta no sal
eletréfilo arildiazonio (ArN2*X") (Figura 6). Com a formagdo do diazbnio, uma outra
anilina ataca este, estabelecendo uma nova ligacdo N-N. Uma abstracdo de proton

estabiliza o composto e finaliza 0 mecanismo. (Figura 7).
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Figura 6. Formacao do sal diaz6nio. Fonte: Do autor, baseado na referéncia 12.
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Figura 7. Formacdo do 1,3-diariltriazeno. Fonte: Do autor.

Para acidificar o meio da reacdo, geralmente, sdo usados &cidos fortes
concentrados, como HCI, H2SO4 e acido acético glacial. Em meio orgéanico, costuma-se
utilizar metanol, hexano ou benzeno como solvente [13], que sdo compostos tdxicos. Ndo
podemos nos esquecer que seguranga do trabalho é algo fundamental em diversas areas e

na quimica ndo pode ser diferente, tendo sido publicado uma reviséo [14] e um editorial
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[15] sobre acidentes em laboratério, com o ultimo abordando acerca de uma injecao
acidental de um volume minimo de diclorometano. Assim, é interessante buscar
alternativas metodoldgicas que evitem o uso de tais compostos. Além da seguranca
humana, é importante observar o lado ambiental, ao pensar em uso de energia durante a
sintese, uso estequiométrico de reagentes, optar por fontes renovaveis, eficiéncia atbmica,
dentre outros pontos que compdem a Quimica Verde. Com isto em mente, é possivel
buscar algumas alternativas para a sintese de triazenos.

Uma metodologia foi publicada por um grupo de pesquisadores italianos, que
consiste em diazotar anilinas em um sistema de CO2/H.O pressurizado, sendo sintetizados
tanto iodoarenos, quanto 1,3-diariltriazenos simétricos (Figura 8), a partir de anilinas.
[16] Além disto, é possivel realizar a diazotacdo com vinagre, uma solucao diluida de
acido acético, para formar azidas aromaticas [17], iodoarenos e arilfuranos [18], feito por
um grupo brasileiro. Ambos sdo métodos mais verdes de diazotagdo, visto que ndo
utilizam &cidos fortes e reduzem o uso de compostos auxiliares e solventes organicos. No

caso do vinagre, este € oriundo de matéria-prima renovavel. [19]

H H
= PG = PG
R1/ \R1 R2/ \R1

"Simétrico" "Nao-simétrico"
Figura 8. Diferenciacdo entre 1,3-diariltriazenos simétricos e ndo-simétricos. Fonte: Do

autor.
2. OBJETIVOS

O trabalho foi realizado durante uma Iniciacdo Cientifica entre 2018/2019, com o
objetivo de verificar se a sintese de 1,3-diariltriazenos era possivel utilizando vinagre
comercial como fonte de protons para a diazotacdo, sem utilizar solvente organico,
visando uma sintese simples e de alta pureza e rendimento.

Serdo utilizadas anilinas monossubstituidas como reagentes e, com isto, sera
verificado como estes substituintes afetam a sintese no que diz respeito ao tempo de

reacao, pureza, rendimento e estabilidade do produto final frente a solvente acido.
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3. METODOLOGIA

3.1 Reagentes, Solventes, Materiais e Equipamentos

Anilinas diversas (Sigma-Aldrich), Nitrito de sédio (Sigma-Aldrich), Acetato de
sodio (Synth), vinagre de alcool (Carrefour, teor de &cido acético 4%), dgua deionizada
(18,2 MQ. cm). Os reagentes foram empregados sem purificacdo prévia. Anélise de
cromatografia por camada delgada (CCD) em cromatofolhas de aluminio (gel de silica
60), com indicador para 254 nm e mistura de hexano:acetato de etila como fase movel
(geralmente 4:1).

Anédlises de espectrometria de massas de alta resolucdo (EMAR) em equipamento
MicroToF Bruker Daltonics (ESI-ToF). Espectros de ressonancia magnética nuclear
(RMN) H obtidos em Bruker Alll 500 MHz e Varian 500 MHz, utilizando CDClz como
solvente deuterado, contendo TMS como padrdo interno. Alternativamente foi utilizado
DMSO-ds como solvente, sem padréo interno. Medidas de ponto de fuséo obtidas em
equipamento EZ-Melt, com resolucédo de 0,1 °C. Espectros de reflexdo total atenuada no
infravermelho com transformada de Fourier (ATR-FTIR) foram obtidos entre 500 e 4000
cm, com resolucéo de 2 cm™, sendo os compostos utilizados em sua forma sélida, sem
solubilizacdo. Todas as caracterizacGes foram realizadas sem a cristalizagdo prévia dos

compostos.

3.2 Sintese de 1,3-diariltriazenos simétricos

Foi adicionado 1 mmol de uma anilina a 30 mL de vinagre em um bal&o reacional
e colocado em banho de gelo sob agitacdo. Com a solucéo esfriada, foi adicionado 0,5
mmol de NaNO de uma sé vez e permitido reagir durante 15 minutos (ou uma hora
quando se trata de nitroanilinas). Apés este tempo, o banho de gelo foi removido e o
método se divide em dois, a depender da anilina inicial (cada caso € especificado na se¢édo

de resultados e discussao)

Método A

A reacdo foi mantida em temperatura ambiente por no minimo duas horas.

Método B
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Foi adicionado 15 g de acetato de sédio em um volume minimo de agua
deionizada, logo apos a retirada do banho de gelo. A reacdo foi mantida em temperatura
ambiente por no minimo duas horas.

Tanto pelo método A, quanto pelo método B, forma-se um sélido, que foi filtrado
a pressao reduzida, com uma lavagem utilizando &gua deionizada (50 mL) para remover
resquicios do &cido acético do vinagre. O produto foi entdo seco durante, no minimo, 8
horas em bomba de alto vacuo a fim de determinar o rendimento. Analise de
cromatografia de camada delgada (CCD) foi realizada para verificar de maneira
preliminar e qualitativamente a pureza do produto. A analise de RMN *H foi feita e, se 0
composto ndo apresentou um RMN na literatura, foi feita a andlise de EMAR para

complementar a caracterizacao.

3.3 Sintese de 1,3-diariltriazenos ndo-simétricos

A sintese dos ndo-simétricos foi feita de maneira analoga aos simétricos, com
pequenas alteragoes.

Foi adicionado 1 mmol de uma anilina a 30 mL de vinagre em um baldo reacional
e colocado em banho de gelo sob agitagdo. Com a solucéo esfriada, foi adicionado 1 mmol
de NaNO- de uma so vez e permitido reagir durante 15 minutos (ou uma hora quando se
trata de nitroanilinas). Apds este tempo, foi removido o banho de gelo e adicionado 1
mmol de uma outra anilina, diferente da inicial. Esta segunda anilina foi adicionada em
sua forma nativa, ou seja, sem solubilizacdo prévia (macerada, caso seja sélida). A reacao
foi mantida em temperatura ambiente por no minimo duas horas.

Durante este tempo foi formado um sélido, que foi filtrado a pressdo reduzida e
lavado utilizando agua deionizada (50 mL) para remover resquicios do acido acético do
vinagre. O produto foi seco durante, no minimo, 8 horas em bomba de alto vacuo a fim
de determinar o rendimento. Anélise de cromatografia de camada delgada (CCD) foi
realizada para verificar de maneira preliminar e qualitativamente a pureza do produto. A
analise de RMN 'H foi feita e, se 0 composto ndo apresentou um RMN na literatura, foi

feita a analise de EMAR para complementar a caracterizacao.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Compostos simétricos
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Para a sintese, foi utilizado o vinagre comercial — uma solucdo diluida de acido
acetico - como solvente e fonte de protons para a diazotagdo. A escolha deste foi devido
a sua imediata disponibilidade, facil acesso, baixo custo, maior seguranca e por ser
oriundo de matéria-prima renovavel, ou seja, por ser uma alternativa mais adequada aos
principios da Quimica Verde.

As medidas de ponto de fusdo apresentaram dados muito distantes dos
apresentados na literatura na maioria dos casos, 0 que era esperado, visto que os produtos
nédo foram submetidos a recristalizagdo, o que pode gerar algumas mudangas na estrutura
cristalina do soélido, divergindo dos dados da literatura. Geralmente é realizada a
recristalizacdo em solvente organico, que é um processo lento de purificacdo, que permite
a estruturacdo correta das moléculas, formando um arranjo cristalino ordenado com as
interacOes intermoleculares bem definidas. J& na reacdo, acontece uma precipitacao, que
€ um processo abrupto, podendo gerar um sélido amorfo, ou seja, ndo-cristalino.

A presenca de impurezas também pode resultar em diferencas no ponto de fuséo,
mas considerando que os espectros de RMN indicaram que 0s compostos estavam com
alto grau de pureza, é improvavel que seja este 0 motivo.

Através da Tabela 1, que apresenta os rendimentos obtidos e o método utilizado
para cada composto simétrico sintetizado, podemos perceber que 0S compostos com
substituinte na posicéo -orto apresentaram um rendimento menor do que seus analogos
nas posices -meta e -para (2c/2j e 2e/2i/2j). E provavel que isto se trate de efeitos
estéricos, devido a maior aproximacao da regido nucleofilica da anilina, embora ndo tenha
sido observado um rendimento baixo para 0 composto 2k, com o grupo nitrila em -orto.
E possivel que a menor liberdade de rotacao e a maior linearidade geométrica deste grupo
seja responsavel por um menor impedimento estérico, porém, ndo é possivel concluir com
maior certeza sem a sintese de um analogo em outra posicao.

Também é possivel comparar os rendimentos entre grupos diferentes, sendo 0s
maiores rendimentos de compostos oriundos de anilinas com grupos substituintes
retiradores de elétrons. Entretanto, se o efeito retirador é muito pronunciado, a reacdo se
torna mais lenta, exigindo um maior tempo de reacdo, como € caso das nitroanilinas
utilizadas (1h de diazotagéo, 24h de reacéo). Essa € uma analise que pode ser feita com
base no mecanismo da reacdo: é apresentado que a anilina atua como nucleéfilo no ataque
ao nitrosdnio, mas também no ataque ao diazénio para a formacdo do triazeno. Assim

sendo, ao se adicionar um grupo fortemente retirador de elétrons na anilina ha uma
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diminuicdo da densidade eletronica no grupo -NHa, tornando-a menos nucleofilica,
diminuindo sua reatividade. A sintese de triazenos oriundos de nitroanilinas foi testada
com o tempo de reacdo igual a das demais (15min de diazotacdo, 2h de reagédo), porém,
em diversas tentativas apresentou-se impura com material de partida, além de baixos
rendimentos (p-nitro, 50%; o-nitro, 18%), indicando que ndo havia tempo suficiente para

a anilina ser convertida no sal diazonio correspondente.



Tabela 1. Sintese de 1,3-diariltriazenos simétricos.
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* Apresentou material de partida como impureza.
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Um ponto fundamental no estudo e extensdo deste metodo de sintese residiu na
diferenca de como grupos eletrodoadores e eletroretiradores a afetam. Enquanto grupos
eletroretiradores nao apresentaram problemas na sintese inicialmente propostas (Método
A), 0s grupos eletrodoadores ndo tiveram o0 mesmo sucesso, com as reacdes apresentando
diversas impurezas ao serem monitoradas via CCD. Em alguns casos mais extremos,
houve a formacao de uma espécie de 6leo escuro ou entdo auséncia de formacéo de sélido,
que é caracteristico das reacdes que apresentaram bons resultados a formacéo de triazeno.

Buscando inspiracio na literatura*, foi notado que diversas sinteses de triazenos
utilizam acetato de sodio apos a diazotacdo. Assim, foi estabelecido o método B, que
envolve a adicdo desta base na sintese dos triazenos oriundos de anilinas com grupos
eletrodoadores, com melhores resultados para 2a e 2f, porém ainda sem sucesso para 29,
tanto na questdo de pureza quanto de precipitacdo do triazeno. Inicialmente, foi
hipotetizado que o acetato de sédio atuava como um agente de salting-out, visto que
promovia a apari¢do de um precipitado, porém nao justificava a melhor pureza das
reacOes. Testes envolvendo NaCl no lugar do acetato de sédio comprovaram que ndo se
tratava de salting-out, visto que a adi¢do de NaCl ndo ocasionava nenhuma mudanca da
situacdo do método A.

Informacgdes da literatura indicavam que compostos triazenos sdo sensiveis a
acidez, sofrendo decomposicdo, e que esta instabilidade em meio acido esta relacionada
com o0s substituintes do composto®®. Sendo assim, o vinagre é uma solucéo
suficientemente acida para promover a decomposicdo dos triazenos com grupos
eletrodoadores. Atuacao do acetato &, portanto, como base, diminuindo a acidez do meio,
tornando estes compostos menos susceptiveis a decomposicao acida. E por isto que este
foi adicionado durante o curso da reacao, apds a remoc¢do do banho de gelo.

Isto pode ser analisado por meio do mecanismo de decomposi¢édo, que é 0 inverso
do de formacdo. O triazeno protonado € uma molécula instavel, que acaba rompendo a
ligacdo N-N. Com a presenca de grupos eletrodoadores, a densidade eletrénica na por¢ao
diazoaminica é aumentada, facilitando a protonacdo, aumentando seu carater basico
(Figura 9). Isto vai de encontro com o que é indicado na literatura®, informando que a
presenca de grupos eletrodoadores promove um aumento do pKa, enguanto grupos

eletroretiradores o diminuem.
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.
MeO OMe MeO OMe

Figura 9. Protonacéo facilitada com o aumento da densidade eletrénica por efeito de

ressonancia, levando a quebra da ligacdo N-N. Fonte: Do autor.

Assim, se torna logico pensar que as reacdes com a anilina, p-anisidina e 3,5-
dimetoxianilina poderiam ser as mais problematicas. O método B foi suficiente para
contornar a situacdo de dois desses, porém a reagdo com a 3,5-dimetoxianilina ainda
assim ndo produziu o produto esperado (2g), indicando que a metodologia é limitada
quando se trata de anilinas com mais grupos doadores ou mais fortemente doadores.

Um teste qualitativo de decomposicéo foi realizado com cada triazeno sintetizado,
solubilizando-os separadamente em cloroférmio e deixando a solu¢do em repouso por até
4 dias em Eppendorf. Apos este tempo, € feito um CCD comparativo entre uma amostra
preparada no ato e a preparada 4 dias atrds. Caso apresente diferenca na corrida, é dito
que o composto € instavel em tal solvente. O resultado foi que triazenos com grupos
eletrodoadores (2a, 2f) foram extremamente instaveis em cloroférmio, decompondo em
questdo de minutos (sendo visivel pela coloracdo da solugdo, inclusive). Triazenos com
grupos fracamente eletroretiradores (2b, 2e, 2h, 2i) apresentaram uma decomposicéo
menos acentuada, demorando dias, enquanto grupos fortemente eletroretiradores (2c, 2j)
ndo sofreram decomposicao detectavel neste intervalo de tempo. Desta forma, mesmo um
meio fracamente acido que o cloroférmio promove é suficiente para decompor. O mesmo
teste utilizando acetato de etila e acetona ndo promoveu a decomposicéo de nenhum dos
triazenos, o que é algo a se atentar quando € necessario solubilizar estes compostos, por
exemplo, ao submeté-los a0 RMN. A utilizacéo de cloroférmio deuterado pode nao ser o
ideal, uma vez que pode gerar uma degradacdo inexistente no composto sélido, sendo

mais aconselhavel utilizar acetona deuterada ou dimetilsulféxido deuterado.
4.2 Compostos ndo-simétricos
O estudo dos triazenos ndo-simétricos envolveu principalmente os derivados de

nitroanilinas, assim sendo, ndo foi necessario um método alternativo, envolvendo a adi¢édo

de acetato de sddio, sendo necessario apenas uma adequacao do tempo de reagdo, como
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é o0 caso de 3c, envolvendo duas nitroanilinas. Os dados desta série estdo indicados na
Tabela 2.

Tabela 2. Sintese de 1,3-diariltriazenos ndo-simétricos.

1. NaNO, (1 equiv.)

NH, "~ H
| D 2. HaN= ,\/R (1 equiv.) | AN N\\N,N | N
A 2 . )
R Vinagre, 0°C a t.a. R1/ = 5 /\Rz
tempo a-g

Ry = O-NOZ p-NOzY p-Cl
Ry = 0-NOy p-Br, p-Cl, p-OMe

o Tempo Rendimento
1,3-diariltriazeno (3)

(h) (%)
Ne N 50
N \©\ 3a 2
NO, cl 4"
H

~ _N
N j@ 3b 2 66
NO Br
Ne N
O N ]@ 3c 6 64
O,N O,N
Ny .
/Ej N O 3d 2 57
O,N cl
Ne N
Q N O 3e 2 57
02N Br

3f 2 89

o
ST

* Invertendo a ordem de diazotac&o.

A série dos ndo-simétricos ndo apresentou uma logica clara nos resultados de
rendimento, porém, ha destaque para 3f, que teve o maior rendimento entre todos os

compostos sintetizados.
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Quando se trata de compostos ndo-simétricos, envolvendo duas anilinas
diferentes, é possivel realizar a reacdo de duas formas: Ou é diazotada a “anilina 17,
adicionando a “anilina 2” ao final, ou o contrario. Pode parecer que nao existe diferenca
e que no final o resultado serd 0 mesmo, mas definitivamente nao € o caso.

Devemos voltar novamente ao mecanismo envolvido na reagéo e relacionar as
diferentes reatividades das anilinas envolvidas. Ambas irdo atuar como nucleofilo em
algum momento, mas ha uma etapa chave, em que a reacao deve ser mais rapida o possivel
para minimizar reacdes laterais e, logo, subprodutos.

Analisando a reacdo de diazotacéo, temos duas possibilidades, diazotar a anilina
com grupo mais fracamente retirador ou mais fortemente retirador. No primeiro caso, a
reacdo de diazotacdo serd mais rapida, pois, apresenta uma maior nucleofilicidade no
ataque ao nitrosonio, devido a sua maior densidade eletrdnica sobre o -NH,. Esta etapa
resulta em um sal diazénio, um composto instavel a temperatura ambiente, temperatura a
qual se d& a proxima etapa da reacdo. Entdo, seguindo este caso, é adicionado a segunda
anilina, com um grupo mais eletroretirador e este serd o nucleofilo a reagir com o diazénio
formado anteriormente. Porém, agora, temos um nucleofilo mais fraco, que ira reagir
lentamente, possibilitando que o eletrofilo altamente instavel na temperatura em questao
seja submetido a diversas outras reacfes que este pode vir a ter.

No segundo caso, ainda temos um eletrofilo instavel, mas a anilina a ser reagida
com este € muita mais propensa a reacdo, exigindo um menor tempo de reacdo e
diminuindo a possibilidade de subprodutos.

Experimentalmente isto foi testado, envolvendo a para-cloroanilina e orto-
nitroanilina. Diazotando-se a orto-nitroanilina, obteve-se um rendimento de 50% e
elevada pureza (3a). Ao se diazotar a para-cloroanilina, foi obtido apenas 4% de

rendimento e diversas impurezas, verificado via CCD.

4.3 Caracterizacdo por RMN 'H

A principal forma de diferenciar o triazeno de seu material de partida e demais
subprodutos € a presenca de um sinal com integral equivalente a 1, referente o hidrogénio
diazoaminico. E geralmente um sinal singleto alargado devido sua interacdo com o
solvente deuterado, geralmente muito desblindado, mas pode se apresentar com menor

deslocamento quimico ou nédo estar presente no espectro.



21

Os sinais restantes diferem ligeiramente em deslocamento quimico, se
comparados com o material de partida. S&o sinais de hidrogénios aromaticos, por volta
de 6,5~8,5ppm a depender do substituinte no anel que pode ou nao desblindar.
Geralmente sdo dupletos em compostos para-substituidos devido a presenca de um
hidrogénio vicinal. Em meta e orto-substituidos aparecem tripletos devido a presenca de
dois hidrogénios vicinais.

Os espectros dos compostos simétricos apresentam menos sinais devido a
justamente sua simetria, apresentando mais hidrogénios equivalentes, enquanto 0s
compostos ndo-simétricos apresentam mais sinais na mesma regido de aromaticos, o que
pode dificultar a atribuig&o.

Destaque pode ser dado a presenca de sinal na regido de HOD, indicando a
presenca de agua na estrutura do sélido. Considerando que os sélidos sao secos em bomba
de alto vacuo por no minimo oito horas até ndo haver mais variacdo de massa, é
improvavel que se trate da agua residual do solvente da reacdo, mas sim agua de
hidratacdo. Além disto, a integral destes sinais sempre se apresenta com valores proximos
a multiplos de 0,5 e ndo valores grandes que indicam o excesso de agua.

Sabe-se que estes compostos apresentam tautomerismo (Figura 10) no hidrogénio
diazoaminico [8, 20], porém, caso este sinal fosse correspondente a uma das estruturas
tautomeéricas, a soma dos dois sinais (N-H, e suposto HOD) deveria ser equivalente a 1,
0 que ndo € o caso. Além de convenientemente estar presente na regido de HOD tanto
quando o solvente deuterado utilizado é CDCIs ou acetona-ds. Entretanto, ndo foi feito

nenhum estudo ou encontrado algum na literatura que corrobore com qualquer hipotese.

H H N
©/N\\N,N\© Kt ©/N\N’/ \@
A N A X~

X Y X Y

Figura 10. Estruturas tautoméricas para 1,3-diariltriazenos. Fonte: Do autor, baseado na

referéncia 8.

4.4 Espectros de FTIR

Sobre os espectros de infravermelho (em anexo), é interessante destacar a banda

de estiramento N-H que é importante para definir a estrutura do composto, uma vez que

ela se apresenta como um pico unico nestes triazenos. No material de partida — as anilinas
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— deve apresentar pico duplo, por se tratar de amina primaria. Também é possivel excluir
possiveis subprodutos, como compostos diazo que apresentariam a mesma razdo
massa/carga no ion molecular em espectros de EMAR, gerando ddvidas acerca da
estrutura do produto.

De maneira geral, é possivel observar as bandas de estiramento C-H aromatico
(3000 cm™), estiramento C=C aromatico (1600~1500 cm™, 1500~1400 cm™) e a banda
de deformagéo C-H fora do plano (900~675 cm™) em todos os compostos. [21]

Algumas bandas exclusivas de alguns compostos também sao visualizadas, como
é caso do estiramento C-Cl em 1092 cm® para o composto 2b; estiramento C-Br em 1070
cm™, 1024 cm™ e 1066 cm™ para 2e, 2h e 2i, respectivamente; a banda de estiramento
Csps-H em 2996 cm™ para 2f; e a banda de estiramento C=N em 2225 cm! para 2k. [21]

4.5 Espectros de massas

Os espectros de massas apresentaram o padrdo isotdpico e o ion molecular
esperado para cada composto. Fragmentagdes ndo foram observadas ou identificadas. No
composto 3b, foi observada a formacdo de um aduto [M+Na]" devido ao preparo da
amostra utilizar formiato de sodio. Outros preparos utilizando solventes e &cidos
ocasionaram decomposicao parcial das amostras, resultando em diversos picos de massas
desconhecidos.

Algumas impurezas foram constantemente encontradas em diversas amostras,
mas sdo oriundas dos eppendorfs que foram utilizados para manter as amostras de

triazenos.

4.6 Possivel aplicacéo

Uma possibilidade de aplicacdo destes compostos ndo foi formalmente
desenvolvida. Entretanto, foi possivel observar que os compostos aqui sintetizados
possuem uma notavel mudanca reversivel de coloracdo dependendo do pH do meio,
possibilitando o uso destes como indicadores acido-base. A baixa solubilidade destes
compostos em agua pode ser um problema, mas é possivel solubiliza-los facilmente em
uma solugéo de solvente misto contendo agua e algum solvente organico, como etanol,

metanol, acetona e outros misciveis com agua.
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A mudanga de coloragdo é principalmente notavel com os diariltriazenos contendo
pelo menos um grupo nitro na molécula, como pode-se observar na figura 11 a seguir.

Figura 11. Triazenos em solucdo dgua+acetona antes da adi¢cdo de NaOH (A) e depois
(B). Fonte: Do autor.

Os tubos de ensaio enumerados 44, 43, 42, 41, 38 e 30 se tratam dos compostos
3e,3d, 3c, 3b, 2j e 2c, respectivamente. Os tubos enumerados 45, 39, 32, 31, 28, 27 se
tratam dos compostos 3f, 3a, 2e, 2d, 2b e 2a, respectivamente.

N&o foi realizada nenhuma determinacdo de pKa,, constantes ou bandas de
absorcdo UV-Vis, mas é possivel encontrar alguns dados na literatura, sobretudo na
referéncia 8, em que é possivel concluir que ha um deslocamento batocrémico com a

desprotonacao da molécula. [8]

5. CONCLUSOES

Ao que cabe ao trabalho, foi possivel prover uma sintese bastante simples, rapida,
genérica e verde de 1,3-diariltriazenos, de boa reprodutibilidade, de médio a alto
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rendimento e de elevada pureza, principalmente para anilinas com grupos substituintes
eletroretiradores. Para anilinas contendo grupos eletrodoadores foi possivel identificar a
decomposicdo em meio acido de seus triazenos, além da maior tendéncia a ndo precipitar.
Contudo, para contornar isto, a alteracdo do pH do meio foi indicado para prevenir a
decomposi¢do e promover a precipitacdo, mas ainda assim é apresentado uma limitacao
da metodologia proposta.

O efeito da ordem da adicdo das anilinas na sintese de nédo-simétricos foi
verificado, chegando-se a conclusdo de que, para fins de pureza, rendimento e tempo, é
indicado diazotar a anilina com o grupo mais fortemente retirador. Estudos da estabilidade
dos compostos em prolongada exposicdo a solvente acido foram feitos por CCD e
relacionados com informacdes da literatura, indicando uma influéncia positiva na
estabilidade em triazenos com grupos substituintes eletroretiradores nas arilas. Também

é apresentado espectros de RMN *H inéditos.
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Tabela Al. Ponto de fuséo obtido para os triazenos sintetizados.

Triazeno p.f. (°C) p.f. referéncia (°C) Cor
2a 91 - 97 (dec.) 96 - 98 (dec.)A Marrom claro
2b 120 - 125 (dec.) 128 - 130 (dec.)*” Amarelo claro
2c 217 - 226 (dec.) 230 - 231 (dec.)®? Amarelo claro
2d 160 - 168 188 — 190%* Laranja escuro
2e 136 - 138 (dec.) 146 - 148 (dec.)*” Amarelo claro
2f 94 - 99 (dec.) 98 — 100'A Marrom claro
29 - - -
2h 113 - 116 (dec.) 119%A Marrom
2i 113 - 116 (dec.) - Marrom
2j 165 - 169 - Laranja escuro
2k 136 — 139 (dec.) 128 — 130%2A Amarelo claro
3a 133 - 138 - Amarelo escuro
3b 130 - 139 - Amarelo escuro
3c 148 - 160 - Amarelo escuro
3d 158 - 164 170 — 17154 Amarelo escuro
3e 173 - 183,0 185%A Amarelo
3f 129 — 133 (dec.) - Amarelo claro

39

157 — 161 (dec.)

Marrom claro
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EMAR
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Figura A16. EMAR de 2b.

EMAR (ESI-) m/z (intens. rel.): 264,0088 (100%); 266,0058 (67,5%); 265,0099 (14,7%);
268,0039 (12,1%). Calculado para [M-H] : 265,0101
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Figura Al17. EMAR de 2d.

EMAR (ESI-) m/z (intens. rel.): 280,1084 (100%); 281,1128 (20,0%); 282,1154 (2,4%);
283,2688 (2,4%). Calculado para [M-H] : 280,1086
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ESI-
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Figura A18. EMAR de 2e.

EMAR (ESI-) m/z (intens. rel.): 353,9065 (100%); 355,9045 (50,2%); 351,9085 (49,3%);
354,9097 (14,0%); 352,9110 (7,7%); 356,9073 (7,2%). Calculado para [M-H]": 353,9070
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ESI+ | Amostra dissolvida em AcOEt e diluida em MeOH 0,1% &cido férmico

+MS, 3.8-4.4min #225-266

Intens. ]
4]
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1 :
1 288.9222

1 226.9517 3932114 637.3101
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+MS, 3.8-4.4min #225-266
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44
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AL AN
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Figura A19. EMAR de 2i.

EMAR (ESI+) m/z (intens. rel.): 355,9216 (100%); 353,9234 (51,3%); 357,9199 (50,7%);
356,9233 (18,4%); 354,9251 (11,8%); 356,9073 (7,0%). Calculado para [M+H]" :
355,9173
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Intens. | 31546-L.C-038000001.d: -MS, 6.9min #3829
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Figura A20. EMAR de 2j.

EMAR (ESI-) m/z (intens. rel.): 286,0583 (100%); 287,0574 (50,2%); 288,0563 (49,3%).
Calculado para [M-H] : 286,0576.

ESI+ | Amostra dissolvida em AcOEt e diluida em MeOH

Intens. ] +MS, 1.1-1.5min #65-91
X105 1
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Figura A21. EMAR de 3a.
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ESI+ | Amostra dissolvida em AcOEt e diluida em MeOH 25ug/mL de formiato

de sddio
Intenss.. +MS, 8.2-8.6min #489-512
x10° 437.1952
1.5+
1.0
0.5
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00 N . N A "\ R AERY [TV W Ll \ WY "
: T T } ) ot Y y Y ? ? ?
150 200 250 300 350 400 450 500 550 mz
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Figura A22. EMAR de 3b.

EMAR (ESI+) m/z (intens. rel.): 344,9777 (100%); 342,9795 (95,5%); 343,9801 (17,2%);
345,9816 (14,0%). Calculado para [M+Na]" : 342,9792.



ESI+ | Amostra dissolvida em AcOEt e diluida em MeOH
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Figura A23. EMAR de 3c.
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EMAR (ESI+) m/z (intens. rel.): 310,0547 (100%); 311,0577 (16,5%); 313,0655 (3,0%).
Calculado para [M+Na]" : 310,0592.
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Figura A24. EMAR de 3f.

T T T T
315.0 3175 320.0 mz

EMAR (ESI-) m/z (intens. rel.): 309,9564 (100%); 307,9520 (76%); 311,9541 (25%);
310,9599 (14,5%); 308,9615 (11%); 312,9573 (4%). Calculado para [M-H] : 307,9596
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Figura A25. FTIR de 2a. Referéncia 9A.
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Figura A27. FTIR de 2c. Referéncia 10A.
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Figura A29. FTIR de 2e. Referéncia 11A.
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Figura A30. FTIR de 2f.
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Figura A33. FTIR de 2j. Referéncia 10A.
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Figura A34. FTIR de 2k. Referéncias 1A e 12A.
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