PREPARACAO DE NITRONAS E ISOXAZOLIDINAS COMO INTERMEDIARIOS DE
FARMACOS

Santos, H. '; Barboza, J. C. S. ?; Serra, A. A°.

'Faculdade de Engenharia Quimica de Lorena — FAENQUIL
2Depar’tamen’[o de Engenharia Quimica — DEQUI
3Laboratério de Quimica Fina — LQF
Rodovia Itajuba-Lorena, Km 74,5 - Bairro Campinho
CEP 12 600-790 — Lorena — S. P.
aarao@dequi.faenquil.br

Palavras-Chave : Nitronas, oxidacao, isoxazolidinas, aminas

Area de Conhecimento : Ciéncias Exatas e da Terra

Resumo- Neste trabalho foi preparado N-6xido N-butilenobutilamina e N-6xido-2,3,4,5-tetraidropiperidina,
N-6xido-5,6-diidropiperazina empregando o método de oxidacdo de Murahashi e 3-propil-4-carboxilato de
butila-N- butil isoxazolidina e 3-propil-5-fenil-N-butil isoxazolidina através de reacdo de cicloadigao 1,3-

Dipolar.

Introdugao

O nome nitrona [1] é proveniente da contragao
dos nomes nitrogénio e cetona. O grupo funcional
nitrona é capaz de sofrer ressonancia, tornando-se
uma estrutura 1,3 dipolar (Figura 1), a qual € um
importante intermediario na sintese de diversas
substancias quimicas. As nitronas foram
descobertas por E. Beckman [2], em 1880, ao
fazer a N-alquilagdo de oximas. A partir dai houve
um grande interesse no estudo dessa fungao [2-7].

o
‘ O/N
Nitrona isoxazolidina

Figura 1: Estrutura da nitrona e da isoxazolidina

Nitronas sdo uns dos poucos compostos
organicos nitrogenados que n&o possuem
compostos inorganicos analogos. Suas estruturas
1,3-dipolar tém favorecido sua participagdo nas
sinteses de varias substancias biologicamente
ativas que contém nitrogénio. Sao usadas
industrialmente em muitas areas, como agente
ligantes, compostos sensiveis a luz, estudo
farmacoldgico, preparacédo de novos polimeros,
complexos de transferéncia de cargas, agentes
antifingicos, auto oxidagdo e estabilizacdo de
poliacetilenos dopados e nao dopados, atividade
antioxidantes em polimeros como o polipropileno,
agentes antimicrobianos e reagente de partida em

sintese de compostos organicos tais como,
oxaziridinas, hidroxilaminas, benzodiazepinas, N-
acetoxi-N-acilaminas, acidos hidrocinanmicos,
acido 1-nitrobutandico, aldeidos, amidas, nitro e
nitroso compostos, nitroxidos, isoxazolidinas, entre
outros.

Nitronas sédo, em geral, compostos estaveis, de
facil manipulacdo a temperatura ambiente, mas
sob a influéncia de luz prolongada e temperatura
elevada podem sofrer rearranjos. Os principais
rearranjos sao Behrend; Martynoff [2,6] e
migragao do oxigénio.

A primeira reagao de cicloadigdo 1,3-dipolar foi
descrita em 1888 [5]. Em 1918 [8], nitronas foram
utiizadas em reagdo de cicloadicdo 1,3-dipolar
dando origem a isoxazolidinas (Figura 1). Somente
em 1960 diferentes autores conseguiram obter
isoxasolidinas, com bom rendimentos, a partir de
cicloadigdo 1,3 dipolar entre nitronas e olefinas [9]

As isoxazolidinas sdo também denominadas de
1,2-oxazolidina. Sao utilizadas na sintese de
varias substancias que apresentam relevante
atividade biolégica [5,7,10], tais como, alcaldides,
antipirético, bactericida, analgésico, nucleosideo,
antibidticos, p-lactamas, entre outros.

Um importante aspecto da reacédo de
cicloadigao 1,3-dipolar é a alta regiosseletividade,
estereosseletividade e o mecanismo sincronizado
[9]. E possivel fazer o controle da
diastereosseletividade (quando o alqueno ou o
1,3-dipolo contém um centro quiral a aproximagao
em diregGo a uma das faces pode ser
discriminada), e da enantiosseletividade (quando
produtos opticamente ativos sdo obtidos do
material de partida aquiral ou racémico). Este
controle pode ser realizado pela selecédo de
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outros 1,3-dipolos quirais, se possivel um alqueno
quiral ou catalisador quiral.

Materiais e Métodos

Aparelho gerador de ondas ultrassonoras,
(Kerry pulsatron 60 — 38 KHz, banho). Os produtos
foram identificados pelas analises na regido do
infravermelho (FT-IR, marca Perkin-Elmer, modelo
Spectrum One, proc. FAPESP 96/11.751-0),
Ressonancia Magnética Nuclear 'H RMN e °C
RMN entre outras (RMN 300 MHz, Varian, Modelo
Mercury, proc FAPESP 96/12.770-8). As purezas
dos produtos foram verificadas também por
Cromatografia em Camada fina (CCF) utilizando
cromatoplacas marca Merck (Kieselgel 60 Fysq4,
Artigo 5554), diferentes eluentes, lampada Ultra
Violeta (marca Mineralight Lamp, modelo UVGL-
25) para revelar. Os reagentes e solventes marca
Aldrich, Merck e Acros Organics.

Procedimento Geral para obteng&o das nitronas
: N-Oxido N-butilenobutilamina, N-6xido 2,3,4,5-
tetraidropiperidina e N-6xido 5,6-diidropiperazina a
partir de aminas secundarias : Em um baldo de
fundo redondo de 25 mL, munido com barra
magnética, atmosfera inerte, colocar 4,99 mmols
de amina secundaria, 0,20 mmol de Na,WO4 2H,0
e 10 mL de metanol. Resfriar a mistura de reagao
a 0°C e, sob agitagéo, adicionar lentamente (gota
a gota), 15 mmols de agua oxigenada 30%.
Concluida a adigao, deixar reagir, sob agitacdo, a
temperatura ambiente por mais trés horas. A
reagdo foi monitorada por CCF. Evaporar o
solvente sob presséo reduzida. Ao produto obtido,
adicionar 50 mL de diclorometano e uma solugéao
saturada de cloreto de sddio. Extrair com mais
duas porgbes de 15 mL de diclorometano, juntar
as fases organicas, secar com sulfato de sédio
anidro e evaporar novamente. Purificar o produto
bruto por cromatografia em coluna de silica gel,
utilizando como eluente hexano : acetato de etila.
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Preparagcdo da N-oxido N-butilenobutilamina
empregando ondas ultrassonoras : Em um
erlemneyer de 50 mL, sob atmosfera inerte,
colocar 4,99 mmols de n-dibutilamina, 0,20 mmol
de Na,WO,4 2H,0 e 10 mL de metanol. Resfriar a
mistura de reagdo a 0°C e, sob agitagdo, adicionar
lentamente (gota a gota), 15 mmols de agua
oxigenada 30%. Adaptar o erlemneyer no aparelho
gerador de ondas ultrassonoras, banho, deixar sob
sonicacao por 10 minutos mantendo a temperatura
interna & 25°C. Tratar o produto conforme o
procedimento anterior.
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Procedimento Geral para obtengdo das
isoxazolidinas : (3-propil-4-carboxilato de butila-N-
butii  isoxazolidina e  3-propil-5-fenil-N-butil
isoxazolidina) a partir  da N-6xido N-
butilenobutilamina e respectivamente acrilato de
butila e estireno : Em um baldo de fundo redondo
de 25 mL, munido com barra magnética
condensador para refluxo, colocar 429,7 mg (3
mmols) de N-6xido N-butilenobutilamina, (4,5
mmols) do alqueno e 10 mL de tolueno. Deixar sob
refluxo por 24 horas. Concluida a reagéo, evaporar
o tolueno sob vacuo. Purificar o produto por
cromatografia em coluna de silica gel, utilizando
como eluente hexano:acetato de etila (9:1).
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Os rendimento estao listados na Tabela 1

Resultados

Tabela 1 : Rendimento das reagdes

N (0] L\‘\ Produtos Cond. Rend
N-6xido N-butilenobutilamina Agit 88%)
"" ? N-6xido N-butilenobutilamina us 90%
N N
(0] M N-6xido 2,3,4,5-tetraidropiperidina  Agit.  30%
Agitacdo +
'\" i N-6xido 5,6-diidropiperazina Agit.  50%
H -
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3-propil-4-carboxilato de butila-N- Reflux 40%
butil isoxazolidina
3-propil-5-fenil-N- butil
isoxazolidina

Reflux 35%

Discussao

Empregando o método de Murahashi[3, 11] foi
possivel preparar nitronas com bons rendimentos.
Entre essas destacamos a N-6xido  N-
diidropiperazina que nao foi encontrada na
literatura consultada. Na literatura [12] encontra-se
somente a preparagcdo da mononitrona da
piperazina empregando outro agente oxidante
(HgO) com 7% de rendimento.

Outra reagao de destaque, que devemos levar
em consideragado, é a preparagao da N-Oxido N-
butilenobutilamina empregando o método de
Murahashi, substituindo a agitagcdo por ondas
ultrassonoras. Houve redugéo do tempo de reagéo
em 24 vezes com rendimento equivalente.

A maior dificuldade encontrada foi na
purificacdo dos produtos, uma vez que oOs
isdmeros possuem Rf préximos.

Conclusao

Preparamos varias nitronas (N-6xido  N-
butilenobutilamina, N-6xido N-2,3,4,5-
tetraidropiperidina e N-6xido N-diidropiperazina)
empregando o método de Murahashi, que consiste
na oxidacdo das aminas secundarias ( n-
dibutilamina, piperidina e piperazina). O mesmo
método foi testado sob efeito de ondas
ultrassonoras substituindo a agitacdo, e, como
esperavamos, houve aceleragdo da reagao pois,
em apenas 10 minutos obteve-se a nitrona (N-
oxido N-butilenobutilamina) com melhor
rendimento e melhor grau de pureza. A nitrona (N-
6xido N-diidropiperazina) nado foi encontrada na
literatura consultada. Também foi preparada a
isoxazolidina através de wuma reacdo de
cicloadigdo [2+3] entre uma nitrona e uma
alqueno. Creio que o trabalho € uma contribuicao
para o desenvolvimento da quimica de produtos
nitrogenados e uma oportunidade para o uso de
ondas ultrassonoras em reagdes de oxidagdo de
aminas secundarias.
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