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Educacao

METHOD FOR THE SYNTHESIS OF ARYL AZIDES USING VINEGAR. The present paper describes a simple and low-cost
procedure for preparation of aryl azides from anilines using vinegar as an unusual solvent/reagent. We observed the sequence of
diazotation followed by diazo displacement with sodium azide can be carried out in aqueous solution of acetic acid
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INTRODUCAO

Desde que Curtius descobriu o uso de HN;na sintese de diversas
azidas orgénicas (R-N;) e do rearranjo de acil azidas para os corres-
pondentes isocianatos por (por isso, o nome do rearranjo de Curtius),’
indmeras sinteses de moléculas contendo o grupo N, foram reporta-
das. Nas décadas de 1950 e 1960, por exemplo, as azidas organicas
(R-N,) estavam no auge da atencdo dos quimicos organicos.” Tanta
atencdo dada se deve as diferentes reatividades e reagdes que esta
classe de compostos pode realizar: reagdo de Staudinger/aza-Wittig,?
cicloadigdo de Huisgen,* Sundberg, Boyer® e rearranjo de Schmidt®
sdo alguns exemplos.’

Muitos associam as azidas como compostos instdveis e explo-
sivos. No entanto, diferentemente das azidas alquilicas, as azidas
aromdticas (ArN;) sdo bem mais estdveis e, por isso, seu uso nio &
restrito somente em sintese organica, mas também na drea bioldgica e
industrial. De marcadores de fotoafinidade,® passando por polimeros
condutores,’ dendrimeros,'® nanomateriais,!' as azidas aromaticas
atuam até na ativa¢do de superficies poliméricas por luz."?

Um dos métodos mais antigos e praticos de sintese de azidas
aromdticas consiste na diazotacio de anilinas, seguida da conversao
do fon arenodiazénio (ArN,*) na correspondente azida por meio da
adi¢do de N; (este, geralmente na forma de azida de s6dio (NaN,) ou
trimetilsilil azida (TMSN,)"?) (Figura 1). Acredita-se que esta reagao
tenha um mecanismo diferente a reacdo de Sandmeyer (ha relatos
de dois mecanismos possiveis, ambos envolvendo um intermedidrio
Ar-N;, via cicloadi¢@o 1,3-dipolar envolvendo um intermedidrio
arilpentazol ou via arilpentazeno).”!*
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Figura 1. Esquema da sintese de azidas aromdticas a partir de anilinas

Ainda sobre a diazotagdo, algumas referéncias exigem o uso de
dcido mineral forte para que a reac@o seja bem sucedida.'> Geralmente
¢ empregado 4cido cloridrico (HCI) (pK,=-6,3), dcido sulftrico
(H,SO,) (pK,,=-3) ou até dcido tetrafluorobérico (HBF,) (pK,=-0,4)
a baixa temperatura para a geraco in situ do acido nitroso (HNO,).
No entanto, hd pouquissimos relatos que provem que os dcidos fra-
cos, como os dcidos organicos, ndo sejam eficientes na diazotacio
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de anilinas ou na preparagdo de azidas.

Este presente trabalho consiste em investigar a possibilidade
de um d4cido fraco (dcido acético) em gerar sais de arenodiazonio.
A comprovagdo da sintese serd de maneira indireta, pois devida a
pouca estabilidade os sais de arenodiazonio serdo gerados in situ
para obtengdo de azidas aromadticas (2) (Figura 2).
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Figura 2. Esquema de sintese de azidas aromdticas a partir de anilinas
usando vinagre

PARTE EXPERIMENTAL

As anilinas substituidas (Sigma-Aldrich) e os solventes utiliza-
dos (hexano, acetato de etila e metanol padrdo P.A.— Synth) foram
utilizados sem prévia purificagdo. O vinagre utilizado foi obtido em
mercado local (marca: Carrefour, tipo: vinagre de dlcool, teor de
dcido acético: 4%). As andlises de cromatografia em camada delgada
(CCD) foram efetuadas em cromatofolhas de aluminio (gel de silica
60), com espessura de 0,2 mm, contendo indicador para 254 nm
usando mistura hexano/acetato de etila como fase mével. As andlises
de espectrometria de massas foram feitas em um GC-MS Ion trap
marca Varian, modelo 4000, da Universidade Federal do ABC.

Procedimento geral da metodologia ‘“one-pot” da conversao de
anilinas para azidas aromaticas

Em um baldo de 50 mL foram adicionados 2 mmols da anilina
substituida e 20 mL de vinagre. Apds deixar sob banho ultrassdnico
por 10 min, a mistura foi mantida sob agitacao vigorosa a 0 °C e,
em seguida, foram adicionados gota a gota 3 mmols de NaNO, (207
mg) dissolvido em H,0 gelado (2 mL). Apés 15 min de agitacdo,
2,4 mmols de NaN, (156 mg) também dissolvido em H,O gelado
(2 mL) foram adicionados gota a gota. Apds o término da adi¢ao
(monitorada pelo consumo do material de partida por TLC), a
mistura reacional foi extraida apenas com hexano. Apds secagem
com Na,SO,, a fase organica foi evaporada sob pressdo reduzida.
O produto obtido foi identificado por comparacio do espectro de
massas com a literatura.'
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma primeira abordagem para a obtengdo das azidas aro-
madticas, a reagdo foi feita a temperatura ambiente e foi utilizado
acetato de etila como solvente para extragio do produto. Oito anilinas
disponiveis no laboratério foram utilizadas (anilina, orfo, meta e
para-bromoanilina, orto e meta-nitroanilina, 3-aminoacetofenona e
p-anisidina) e obtivemos as respectivas azidas aromadticas em rendi-
mentos moderados (Tabela 1) com tempos de reagdes relativamente
baixos (35 min em média). No entanto, o uso do acetato de etila apre-
sentou alguns inconvenientes. Primeiro, o produto bruto das extragdes
de todas as reacdes com este solvente apresentou um forte odor de
acido acético oriundo do vinagre. Outro resultado deste método € a
presenca de um subproduto de acoplamento diazo (Ar-N=N-Ar) o
que nos obrigou a realizar a purificagdo em coluna cromatografica
de todas as reagoes.

As andlises de cromatografia em camada delgada de todas as
rea¢des mostraram que as azidas apresentam um valor muito maior
de R, em relagdo as anilinas. Isso nos motivou a escolher um solvente
mais apolar para a extragdo que ndo solubilizasse o dcido acético do
vinagre. A formac@o do subproduto também nos obrigou a realizar
areacdo em baixa temperatura.

Assim, foi desenvolvido o método usando hexano como solvente
e realizando a banho de gelo. As oito anilinas utilizadas no método
anterior também forneceram as respectivas azidas em rendimentos
maiores e sem a presenca do subproduto de acoplamento diazo
(Tabela 1).

Este método apresenta vantagens em relacdo aos métodos ja
descritos por utilizar um solvente/reagente facilmente disponivel, de
baixissimo custo e oriundo de fonte renovavel (vinagre). Além disso,
o uso de um 4cido mais fraco dificulta a protonacdo da anilina, per-
mitindo que o par de elétrons desemparelhados esteja mais disponivel
para o ataque ao eletrdfilo (cdtion nitrosdénio NO*, provavelmente
formado), favorecendo mais a formagéio do sal de arenodiazonio.'®
E, por fim, observamos que nesta nova condi¢@o reacional ndo ha
necessidade de purificacio, uma vez que apds evaporagido do produto
obtivemos exclusivamente a azida aromdtica. As tnicas excecdes
ficaram por conta da orto-nitroanilina, para a qual obtivemos baixos
rendimentos nas duas condicdes testadas, e do dcido 4-aminoben-
z6ico. Neste caso, devido a presenga do grupo dcido carboxilico, a
extracao utilizando acetato de etila se mostrou mais eficiente do que
usando hexano.

CONCLUSAO

Mostramos que o método de sintese de azidas aromdticas a partir
de anilinas pela sequéncia de diazotacdo seguida da adi¢do do fon
azida (N;) pode ser feita usando um 4cido fraco, o que contraria a
exigéncia de um dcido forte para que a reagdo seja bem sucedida. A
reagdo pode ser feita em vinagre, um reagente barato e facilmente
disponivel. As azidas foram obtidas sem necessidade de purificacio
em bons rendimentos.

MATERIAL SUPLEMENTAR

No material suplementar, disponivel gratuitamente em arquivo
PDF no endereco http://quimicanova.sbq.org.br, encontram-se os
espectros de massas das azidas aromadticas obtidas por GCMS.
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Tabela 1. Conversao de anilinas em azidas por dois métodos diferentes
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“Condigdes experimentais: i)Ar-NH, (2 mmol), Vinagre (20 mL), t.a.; ii)
NaNO, (3 mmol), temperatura ambiente, 15 min.; iii) NaN, (2,4 mmol),
temperatura ambiente, aprox. 20 min. "Condi¢des experimentais: i)Ar-NH,
(2 mmol), Vinagre (20 mL), ultrassom, 10 min. ; ii) 0 °C, 5 min.; iii) NaNO,
(3 mmol), 0 °C, 15 min.; iv) NaN, (2,4 mmol), 0 °C, aprox. 20 min. ‘Nao foi
necessaria a purificacao por cromatografia em coluna.
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