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Relatsrio Descritivo

PROCESSO PARA FORMAGAQ DE HIDRAZIDAS A PARTIR DE
HIDRAZINAS E ACIDOS DICARBOXILICOS

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo revela um nove processe que favorece a produgao

de hidrazidas a partir de acidos dicarpoxilicos. usando um acido de Lewis. Mais
especificamente, a presente Invengao se destina & formacgao de ftalazigas,
CoOMmo por exemplo o lumingl, usando ¢como acido de Lewis para a reagac um
deoador de haleto, mas especificamente cloreto, como o pentacloreto de nidbic.
O processo fornece um rendimento global bem acima dos rendimentos
descritos para as técnicas tradicionais, além de ser de facil execu¢do, nao

necessitando de condigdes reacionais drasticas.

ANTECEDENTES DA INVENGAQ

E extremamente desejavel e conveniente se dispor de métodos seguros

para deteccao confiavel de quantidades pegquenas de substancias em liguidos,
especialmente fluidos corporais, onde a presenca de uma concentragde tao
baixa guanto 10" M de alguma substincia pode ser potencialmente
patogénica.

Metodos classicos de deteccdo em ligwdos se baseiam em esguemas
de reagbes onde se pode medir tanto 0 aparecimento de um produto gquanto o
desaparecimento de um reagente. Da-se principal importancia a compostos
quimicluminescentes, capazes de produzir luz quando em condigées
favoraveis.

A guimicluminescéncia € um método baseado na caracteristica de certas
substancias emifirem luz quandc presentes com a substdncia a ser
pesquisada. Possui aplicagbes forenses, de diagnéstico, e de controle de
qualidade, sendo capaz de detectar trages de elementos. Um exemplo de

composto guimioluminescente muitc empregado em investigagdes criminais € ©
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tuminol, composto capaz de detectar manchas de sangue escondido em locais
suspeitos, em cenas de crime contra a vida. O mecanismo de a¢&o do lumino!
se baseia na reagao abaixo, onde a adigdo de peroxido de hidrogénio é capaz
de oxidar ¢ luminol num meic basico, gerando luz. Porém, a reacdo abaixo
necessita de um catalisador, que sera o Fe presente na hemoglobina dos
eritréeitos do sangue. Logo, ac se colocar em contato uma solucéo de luminol
em meio basico e uma solugic de perdxido de hidrogénio com Fe, um brithe

intenso sera produzido, confirmando a presenga do composto pesquisado.
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Existem inGmeras aplicagdes para as substancias quimioluminescentes
além da utilizagdo em situagbes forenses. Atuaimente, tem-se aumentado o
seu consumo e produgac, especialmente na industria do entretenimento e
prevencgédo de acidentes. Diversos acessdrios, tais como: pulseiras, colares,
brincos, molduras plasticas de dentes, copos de bebidas etc, sdo muito
utitizados em eventos festivos individuais e coletivos, em residéncias familiares,
casas noturnas, teatros, estadios de futebol, mega apresentacdes de cantores
dos mais variados estilos musicais, rodeios e outros, atraindo a atengao do
publico pelo intenso brilho da reagdo de quimioluminescéncia. Equipamentos
sinalizadores de seguranga sao utilizades por megulhadores em Aguas
profundas e com pouca visibilidade, especiaimente na manutencdo das
instalagbes industriais submarinas de prospecgéo de petrdleo, ou através de
policiais e bombeiros em casos de acidentes noturmnos com intensa neblina em
condigdes climaticas desfavoraveis nas rodovias e grandes avenidas ou ainda

por membros da poifcia maritima no auxilic a navegacgdo noturna em rios,
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lagos, balas e perto da costa, entre ouiras s3o algumas aplicagBes possiveis
das substancias guimioluminescentes passiveis de produgdo industrial pelo
processo descrito nessa invengao, especialmente o luminol.

O processo de sintese do luminol e de seus derivados possui, dentre
outras etapas, a reacio de um acido dicarboxilico com uma hidrazina. Essa
etapa & geralmente dificil de ser realizada, uma vez que necessita de
condigbes drasticas e seus rendimenios ndc sdo significativamente elevados.
Diversos documentos propdem solugbes para esta etapa.

A patente britédnica GB 1,100,911 é a primeira a descrever a sintese de
derivados da ftalazina. Dentre aiguns dos processos proposios, utifiza-se uma
mistura de um acido dicarboxilico e uma hidrazina, sendo a mistura entéo
aquecida sob refluxo por 4 horas. A solugdo & resfriada e adiciona-se agua e
HCl até pH 7. O sciido formado é recristalizado em agua quente.

A patente americana US 4,226,992 realiza a formagdo da ftalazida a
partir de um &cido dicarboxilico & uma hidrazina em metano!l sob refluxo
durante 3 horas. Apos resfriada, a mistura & evaporada até a secura em
rotaevaporador, sendo o residuo cristalino seco por 24 horas {overnight) a 80°C
sob vacuo.

A patente US 4,226,993 descreve a reagio de uma ftalimida com uma
hidrazina, em etanol sob refluxo por 2 horas. Apds resfriada e deixada em
repouso por 24 horas {overnight). Apos evaporagdc em rotaevaporador sob
press3o reduzida, o sélido foi seco a 110°C durante 8 horas a uma presséo de
0,1 mmHg. O residuo sélide foi agitado durante 90 minutos em HCI 10%,
fitrado e neutralizado com KOH, e o precipitado foi filtrado, seco e
recristalizado em dimetil formamida aquosa.

Um documento que descreve uma técnica semethante a da presente
invencdo € a patente americana US 6,489,326. Ela descreve um processo de
extremamente complicado e perigose de produgao de uma hidrazida a partir de
anidrido 3-nitro-ftdlico e hidrazina. Apesar de apresenfar excelentes

rendimentos, na faixa de 85-90%, a reagdo envolve um catalisador de Ni-
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Raney, geragdc de gases, como N; e H alem de ser exremamente
exolérmica, podendo chegar a temperaturas de 285-90°C,

Diferentemente de todos os processos acima descritos, a presente
invengao utifiza um &cido de Lewis doador de haleto, mais especificamente
cloreto, mais especificamente ainda o pentacloreto de nidbio em dioxana, que
promove uma reacao branda, de facil controle e capaz de gerar rendimento 90-
95%.

O pentacioreto de nicbio é um conhecido acido de Lewis, sendo utilizado
como catalisador de reacBes de ciclotrimerizagdo como, por exemplo, as
reaches descritas no documentc WO 91/09066. Quanto & sintese de
compostos orgdnicos, um documento pertinente, porém naoc relevante € a
patente US 4,349,471, que descreve a sintese de haletos de &cidos sulfénices
e de acidos carboxilicos aromaticos, e tat reagdo envolve o uso de um acido de
Lewis, como por exemplo ¢ pentacloreto de nidbio. No entanto, a reagio da
presente invengdo € completamente diferente das reagbes descritas nos
documentos citados acima, e portanto o uso de um &cido de Lewis doador de
haleto, mais especificamente cloreto, como o pentacioreto de nidbio, nunca fora
antes relatado para sintese de hidrazidas a partir de acidos dicarboxilicos e

hidrazinas, sendo a presente invengao totalmente nova.

OBJETO DA INVENGAOQ

E um objeto da presente invengdo forecer um processo alternativo para

a sintese de hidrazidas a partir de acidos dicarboxilicos e hidrazinas.

E um adicional objeto da presente invengdo fornecer um processo de
sintese de hidrazidas em condi¢bes reacionais brandas e seguras, sem
liberacdo de gases nem de calor e com excelente rendimento.

E ainda um objeto da invencdo fornecer um processo de sintese de
hidrazidas economicamente mais viavel que os atuais disponiveis.

E um objeto da presente invengao fornecer um processo de sintese de
hidrazidas onde tal processo se baseia na ulilizagdo de um acido de Lewis

doador de haleto. Mais especificamente, o processc se haseia na utilizagao de
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um acido de Lewis doador de cloreto. Mais especificamente ainda, o acido de
Lewis & o pentacloreto de niébio.

E um adicional objeto da presente invengdo fornecer um processo de
preparagédo de luminol baseado na produgdo de uma hidrazida onde o 4cido de
Lewis € um doador de cloreto, mais especificamente o acido de Lewis é
pentacloreto de nihio.

E um adicional objeto da presente invencio fornecer um kit de utitizacio
de um composto quimioluminescente, mais especificamente o luminol, onde tai
kit forneca uma luminescéneia mais duradoura e de facil aplicagBo sem

utifizagdo da luz ultravioleta.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAQ

A presente invencgac tem como caracteristicas inovadoras um processo

alternativo para a produgfo de hidrazidas, baseado no uso de doadores de
haleto como catalisadores, que fornecem reacdes com rendimentos methores
que os atuais métodos disponiveis. A presente invengdo também fornece um
novo processo de sintese do Iuminol, processo este mais barato e
economicamente vidvel.

A reacédo proposta por esta invengdo tem como objetivo a producdo de
uma hidrazida a partir da reacdo de um 4cido dicarboxiiico de férmula geral (1)

(R'CH), (COOH);
()

onde R' pode ser hidrogénio, alquil, alquenil, alquinil, fenil, heterociclicos
aromaticos contendo como heteroatomo S, O efou N, heterociclicos nfo
aromaticos contendo como heterodtomo S, O e/ou N, cicloalquil contendo de 3
até 8 adtomos de carbanoe, cicloalguenil contendo de 3 até 8 atomos de carbono,
cicloalquinil contendo de 3 até 8 atomos de carbono. Todos 0s grupos listados

acima podem ser adicionatmente substituidos e/ou ramificados;
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nvaradeta?2;

com uma hidrazina de formula geral (li}:

H. _R3

v

H™ TR2 m
onde R? e R® sdo, independentemente, hidrogénio, alquil, alquenii, alquinil,
fenil, heterociclicos aromaticos contendc como heterodtomo S, O efou N,
hetercciclicos négo aromaticos contendo como hetercatomo S, O efou N,
cicloalquit contendo de 3 ate 8 atomos de carbono, cicloalguenil contendo de 3
ate 8§ atomos de carbono, cicloalquinit contendo de 3 até 8 atomos de carbono.
Todos os grupos listados acima podem ser adicionaimente substituidos e/ou
ramificados;
e preparados na presenga de um reagente doador de cloreto.

Adicionaimente, a presente invengdo tem como objetivo a produgédo de

uma hidrazida a partir da rea¢do de um &cido dicarboxilico de férmula geral

(Ii:
O
XJ\OH
A
Y\l_rOH
O my

onde A pode ser um anel aromatico contendo de 4 até 8 atomaos de carbono,
um anel ndo-aromatico contende de 4 até 8 atomos de carbono, um anei
heterociclico aromatico contendo de 4 até 8 atomos de carbono, onde o
hetercatomo € S, O efou N, um anel heterociclico ndo-aromatico contendo de 4
até 8 atomos, onde o heteroatomo é S, O efou N. Todos os grupos listados
acima podem ser adicionalmente substituidos e/ou ramificados;

G anel A pode ainda possuir adicionalmente 1 ou mais anéis aromaticos, nao-

aromaticos, heterociclicos aromaticos, heterociclicos nao-aromaticos e mistura
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dos mesmos, acoplados, onde © heterodtomo pode ser N, O, efou S. Os
atomos X e Y estdo incluidos na contagem de atomos do anel A;

X pode ser CouN;

Y podeserCouN;

com uma hidrazina de formula geral {I).
H. _R3
N
|

-~

H

cnde R2 e R3 sdo, independentemente, hidrogénic, alquil, alquenit, alquinit,
fenil, heterociclicos aromaticos contendo como heterodtomo S, G efou N,
heterociclicos n&o aromaticos contendo como heteroatomo S, O efou N,
cicloalquil contendo de 3 até 8 atomos de carbono, cicloalguenil contendo de 3
até 8 atomos de carbono, cicloalquinil contendo de 3 até 8 atomos de carbeno.
Todos 0s grupos listados acima podem ser adicionalmente substituidos efou
ramificados; e preparados na presenca de um reagente doador de cloreto.

A reagdo acontece em temperatura ambiente, com excelentes
rendimentos. Pode-se adicicnaimente utilizar o acido dicarboxilico de férmula
geral {I) ou (1) suspensc em um solvente organico.

O &cido de Lewis doador de haleto é selecionado dentre cloreto de
aluminic, cloreto de ferro (HI), cloreto de zinco, cloreto de cadmio, clorefo de
mercurio {Il), cloretc de berilio, cloreto de magnésio, brometo de magnésio,
brometo de magnésio eterato, trifluoreto de boro, tricloreto de boro, cloreto de
galio, dicloreto de titénio, tetracloreto de titanio, tetracioreto de zircénio, cloreto
de niquel, pentacloreto de nidbio, tetracloreto de uranio, cloreto de cobre (1),
cloreto de cobre (H), cloreto de cobalto, tricloreto de cromo, tricloreto de
bismuto, tricloretc de antiménio, tricloreto de titanio, tetracloreto de titanio,
pentacloreto de antimbnio, tetracloreto de telirio, tricloreto de arsénio,

pentacloreto de arsénio e mistura dos mesmos.
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Os solventes orgénicos adequados para a suspensdo do acido
dicarboxilico podem ser selecionados dentre os solventes conhecidos no
estado da técnica.

Os exemplos a seguir sdo apenas ilusirativos, e néo limitantes do

potencial da invencao.

Exemplo 1
A sintese do lumino! conforme proposta nesta invengédo possui guatro

etapas, conforme o esquema a sequir:

0 0
0 0
1 OH _2 NH 3 NH
o OH NH NH
0 NO, O NO, O NH, O

Os reagentes da etapa 1 s&o HyS0O4 € HNOs, responsaveis pela nitrag&o
do anidrido ftalicc em condigdes brandas.

Na etapa 2, principal inovagdo proposta, utiliza-se pentacloreto de nidbio
a uma suspensao de acido 3-nitroftalico em dioxana, e apos trinta minutos foi
adicionada uma solugdc de hidrazina 40%, obtendo-se entdo o derivado 5-
nitro-2,3-diidroftalizida-1,4-diona.

Em um baldc de trés saidas de 100 mlL equipado com agitagdo
magnética, condensador de refluxo e um fluxo de argdnic seco foram
adicionados 4,71 mmoles de pentacloreto de nidbio seguido da adigdo de 30,0
mbL de dioxana e do acido 1-nitro fidlico (14,13 mmoles). Apds alguns poucos
minutos sob vigorosa agitagéo € chservada a formagéo de uma suspensdo. Em
seguida foi adicionada uma solugdo aquosa de 40% de hidrazina (37,68
mmoles} na mistura reacional. Em mela hora a temperatura foi lentamente
elevada entre 45-50°C e ¢ tempo de reagédo foi estendido para mais guatro
horas. A mistura reacional foi resfriada e os sélidos formados foram removidos
através de uma filtrag8o. C filtrado foi extraido com acetato de etila (200,0 mL)

e lavado com uma solugdc 5% de bicarbonato de sédio (60,0 mL), solucdo
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saturada de cloreto de sodio {2 x 60,0 mL) e 4gua destilada (3 x 60,0 mL). A
fase organica foi seca sob sulfato de sodio anidro e evaporada a vécuc e
recristalizada em etanol/agua destilada fornecendc o luminol na faixa de
rendimentc de 90-95%.

O pentacloreto de nidbic neste processo é convertidc em pentéxido de
niobio. Entretanto, a formagdo do cloreto de acido do 1-nitro-falico pode ser
admitida mecanisticamente a partir do correspondente nicbato através de um
ataque do tipo nucleofilico realizadc pelos cloretos gerados no meio reacional a
partir do pentacloreto de nidbio, atribuindo-se entdo a este reagente a
propriedade de doador de cloretos nesta transformagao.

Na etapa 3, uma simples reagac de redugéo foi capaz de reduzir o grupo
nitro a amina. Neste case, pode-se utilizar redutcres como ditionito de sédio em
meio basico seguido da adigdo de acido acético. Podemos também promover
esta redugdo utilizando o processo de hidrogenagdo contendo paladio sobre
carbono (10%) em solventes como dioxana e acido acético. O produto final,

luminol, é obtido em rendimento quantitativo.

Exemplo 2

Adicionalmente, a invengdo fornece um kit de utilizag@o de uma solugéo
de uma substancia quimioluminescente obtida pelo processo descrito acima,
sendo tal kit composto de duas solugdes separadas, denominadas solugéo A e
solugdo B.

A solugdo A contém uma solucdo alcalina de juminol, sendo gue a
concentragao do luminol pode variar de 0,75 até 7,0 g/L, sendo a concentragéo
ideal de 5,0 g/L. A solucdo B contém uma solugo de perdxido de hidrogénio
em &gua, onde a concentragdo do perdxide de hidrogénio varia de 1,0 a 5,0%,
sendo preferencialmente 3,0%. O pH da solugao pode variar de 8 até 14, sendo
preferencialimente 13,8. Qualguer agente alcalinizante pode ser utilizado, desde
gue a solu¢éo possua um pH final compreendido na faixa de 8 a 14, Entende-
se por agente alcalinizante qualquer substéncia capaz de gerar hidroxilas

quando em solugao. Alguns agentes alcalinizante preferidos sac os hidréxidos
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de metais alcalinos, e sua concentragdo na solugdo pode variar de 0,05M até
3,0M, sendo a faixa de concentragao de 0,1M a 0,5M preferida.

O procedimento operacional requer a aplicago simulianea das solugtes
A e B no local onde ocorrera a reagdo de quimioluminescéncia. Caso haja
reagao, serd observada uma coloraglo azul intensa, visivel em um ambiente
escuro, Nao sendo necessario ¢ uso de lampadas de UV,

A principal vantagem deste kit € a durabilidade dos reagentes presentes
nas solugtes A e B. Kits convencionais apresentam-se como uma mistura de
sblidos geralmente contendo lumincl, carbonato de sédio, borate de sodic e
etc, 0s quais apos dissclugdo com agua destilada fornecem uma Unica solugdo
com tempo de duragdoe para obtengio da reagdo quimioluminescente menor do
gue a descrita nesta patente. O kit apresentadc nesta invengdo tem a
vantagem de fornecer uma reagdc mais duradoura e de ndo necessitar do
emprego de luz UV para visualizagdc do aparecimento de coloragfo. Isso é
devido a estabilidade que o meio alcalino proporciona ao perdxido de

hidrogénio, retardando sua decomposigao.



REIVINDICAGOES

- Processo para a produgdo de hidrazidas, caracterizado pela reagdo de um acado
dicarboxilico de tormula geral (1)
5 (R'CHIy (COOHY ()
onde R1 pode ser hidrogénio, alguil, alquemi, alguinil, tenil, heterocichcos
aromdticos  contende come  heterodtomo 8, O e/ou N, heterociclicos  nédo
aromditicos contendo como heterodtomo 8, Q clou N, cicloalguit contendo de 3
até 8 dtomos de carbono, cicloalquemt] contendo de 3 atd 8 dtomos de carbono,
to cicloalquinil contendo de 3 até 8 dtomos de carbono: todos os grupos listados
acima podem ser adictonalmente substituidos e/ou ramificados;
nvariade P a2;
com uma hidrazina de formula geral (1)
H. _.R3
/N\-,

H R2 (a1

onde R2 ¢ R3 sdo. independentemente., hidrogénio, alquil. alquenil. alquinil,

—
[}

fenil, heterociclicos aromdticos contende como heterodtomo S, O ¢lou N
hetereciclicos ndlo aromdticos conendo como  heteradtomo S, O cou N,
cicloalquil contendo de 3 ate § atomos de carbono, cicloalquenit contendo de 3
até § dtomos de carbono, cicloalguinit contendo de 3 até 8 atomos de carbono:
20 na presenca de um dcido de Lewis, onde o dcido de Tewis deve ser um deador
do haleto,
2- Processo para a produgdo de hidrazidas, caracterizade pela reagio de um acido

dicarboxilico de formula geral ¢11H)
it
X oM
Al
Y\H/OH
O

{1
23 omde A pode ser um ancl aromatico contendo de 4 até 8 alomos, um anel nio-
aromatico contendo de 4 atd 8 atomos. um aned hoterociclice aromatico contendo

de d atd K Atomas, onde o heterodtomo ¢ 8. O ¢'ou N, urn anel heterociclico ndo-
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aromanco contendo de 4 atd 8 dtomos, onde o heterodtomo ¢ 8, O e/ou NI todos
os  grupos  listados  aeima podem ser adictonalmente  substitiidos  ¢fou
ramificados;
o anel A pode ainda possuir adicionalmente 1 ow mais andéis aromaticos. ndo-
aromaticos. heterociclicos aromdticos. heterociclicos nio-aromaticos ¢ mistura
dos mesmos. acoplades. onde o heteradtomo pode ser N O, ¢/ou S;
X pode ser Cou N
Y pode ser Cou N
cotn uma hidrazina de formula geral (113

H.. .R3

f

-~

N..
H R2 (h

onde R2 ¢ R3 sio, independentemente, hidrogénio, atquil, alquent], alquinil,
fenil, heteraciclicos gromuticos contendo como  heterodtomo 5. O olou N,
heterociclivos nde aromaticos contende como  heterodtomo S, O ¢lou N,
cigloalyuil contendo de 3 até 8 dtonos de carbono, cicloalguenit contendo de 3
at¢ 8 dtomos de carbono. cicloalguinil contendo de 3 até ¥ dtomos de carbono:
na presenga de um deido de Lewis, onde o dcido de Lewis deve ser um doador
de haleto.

Processo, de acordo com as radvindicacdes | ou 2, onde o dcido de Lewis doador
de haleto ¢ escolhtdo dentre cloreto de aluminio, cloreto de ferro (Y cloreto de
zinco, clorcto de cadmio. cloreto de mercurio (1 cloreto de beritio, cloreto de
magndsio, brometo de magnésing brameto de magodsio eterato. trifluorcto de
boro, tricloreto de boro, clorcto de palio, dicloreto de ttdnio, wiractoreto de
titdnio. tetraclorgte de zirconto, cloreto de nigquel. pentaclorete de nidbio,
tettactoreto de urdnto, clorew de cobre (I cloreto de cobre {11 cloreto de
cobalto, trclorcto de cromo, triclorcto de bismuto, tricloretoe de antimdnio.
tricloreto  de  Gtdnio, Wiracloreto de  titdnio, pentaclorcto  de  antiménio.
wiracloreto de telario, tncloreto de arsénto, pentacloreto de arsémo ¢ mistura
dos mesmaos.

Processo. de acorde com a reivindicaciio 3. onde o dcido de Lewis doador do
haleto ¢ o pentactoreto de nidbio.

Processo, de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, caracterizade pelo acido

dicarboxilico estar suspenso em um solvente orginico.
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Progesso. de acordo com a reivindicagdo 5. caracterizado pelo solvente orgdnico
ser um sobvente organico polar aprotico.

Processo, de acordo com a reivindicagdo 6, caracterizado pelo solvenle ser
cseolhido dentre dioxana, acetona, metilpirrolidona, dimetilsultoxide, N.N-
dimetilformamida ¢ mistura dos mesmos.

Processo, de acordoe com a reivindicacdo 1 ou 2, caracterizade pela hidrazina
estar solubilizada cm dgua ou no proprio solvente da reagiio.

Processo. de acordo com a reivindicagio 2, caracterizado pela reagdio do deido

T-nitro-ftalico com hidrazina ocorrer na presenga de pentaclorelo de nidbio,
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Resumo

PROCESSO PARA FORMAGAC DE HIDRAZIDAS A PARTIR DE
HIDRAZINAS E ACIDOS DICARBOXILICOS

A presente invengao fornece um processo para formacao de hidrazidas
a partir da reacdo de uma hidrazing com um agido dicarboxilico, sendo
empregado um acide de Lewis como reagente chave do processo reacional A
reagdo se passa em um ambiente reacional seguro, empregando condigbes
brandas. nao envolvendo a utilizagdo de ailtas pressfes ou temperaturas,
produzindo cs produtos desejados com rendirnentos elevados, em tomo de 90-
95% A invengao tambem fornece um kit de utilizagdo de substancias

guimioluminescentes, sendo tal kit constituido por duas solugdes.
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