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RESUMO

O trabalho apresenta, de maneira simples, um processo de mimetizacdo da atividade das
enzimas metiltransferase, que catalisam a transferéncia de um grupo metila da coenzima S-
adenosil-L-metionina (SAM) para um substrato nucleofilico. Sais de selenénio, gerados in situ
no meio reacional, catalisam a transferéncia de grupos benzila a nucleéfilos como cianeto,
foco desse trabalho - e consistem de alternativas ao uso de agentes alquilantes convencionais.
Um destaque para o trabalho € o uso de agua, solvente indcuo e barato, como solvente da
reacdo; e a formacdo de nitrilas, compostos normalmente sintetizados por processos que
exigem altas temperaturas e grandes quantidades de reagentes. Para isso, varios parametros
reacionais foram estudados, tais como: o solvente mais adequado, a quantidade e a estrutura
do seleneto, a quantidade de cianeto, entre outros. Otimizada a reacdo, benzil nitrilas e o-
cetonitrilas, com grupos doadores e retiradores de elétrons, foram sintetizadas com
rendimentos bons, a partir dos haletos precursores. Destaca-se, como condi¢ao reacional, o
uso de um seleneto inédito, em quantidade catalitica (10 mol%), em meio aquoso e com
apenas 2 equivalentes de sal de cianeto. O escalonamento da reacao foi viavel, com 69% de
rendimento, quando foram usados 6,0 mmol do brometo de benzila. Sendo assim, nesse
contexto e de maneira eficiente, o estudo introduz uma rota catalitica versatil que caminha no
sentido de atender os principios da Quimica Verde.

Palavras-chave: reacdo em agua; Nitrilas; Sal de organocalcogénio; Catalise; Seleneto.
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ABSTRACT

The approach is, in a simple way, a mimic to the activity of the Methyltransferase enzymes,
which catalyze the transfer of a methyl group of the co-factor S-adenosyl-L-methionine (SAM)
to nucleophilic substrates. Selenonium salts, generated in situ in the reaction medium, catalyze
the transfer of benzyl groups to nucleophiles such as cyanide, the focus of this work - and
consist of alternatives to the use of conventional alkylating agents. A highlight of the work is
the use of water, an innocuous and inexpensive solvent, as the reaction solvent; and the
formation of nitriles, compounds normally synthesized by processes that require high
temperatures and large amounts of reagents. For this, several reaction parameters were
studied, such as: the most suitable solvent, the amount and structure of the selenide, the
amount of cyanide, among others. Once the reaction was optimized, benzyl nitriles and a-
ketonitriles, with electron donation or withdrawing groups, were synthesized with reasonable
to good yields, from the precursor halides. As a reaction condition, the use of an unknown
selenide, in catalytic quantity (10 mol%), in aqueous medium and with only 2 equivalents of
cyanide salt stands out. The escalation of the reaction was feasible, with the conversion of 69%
of 6.0 mmol of benzyl bromide. Therefore, in this context and in an efficient way, this research
introduces a versatile catalytic route that moves towards to meet-the principles of Green
Chemistry.

Key-words: reaction in water; Nitriles; Organochalcogen salt; Catalysis; Selenide.
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1. INTRODUCAO

1.1.Importancia do grupo metila na atividade bioldgica de substancias

z

A metilacdo € uma das modificagbes quimicas mais comuns e uma das
funcionalidades mais presentes em sistemas bioldgicos (BARREIRO, KUMMERLE, et al.,
2011). Um estudo realizado por Njardarson e colaboradores (2010) indica que, dos 200
medicamentos mais vendidos compilados em 2011, mais de 67% dos ativos de baixo peso
molecular contém pelo menos um grupo metila; e em 2017 esse indice aumentou para 73%,
demonstrando o interesse dos pesquisadores na inclusédo de tal grupamento. A presenca do
grupo metila foi apontada como responsavel por otimizar a atividade biolégica e as
propriedades fisico-quimicas dos compostos avaliados (MCGRATH, BRICHACEK, et al.,
2010). Alguns exemplos de produtos metilados com atividade farmacoldgica reconhecida séo
fornecidos na Figura 1, abaixo. E importante ressaltar que os grupos metila destacados na
figura sdo aqueles que contribuem diretamente para atividade dessas moléculas.
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: Compostos Sintéticos E Me OMe
B O (\ N Me Me
F CO,H \) (0] X
N N g | —
NN @N\ NN
MeO NH
Me Me H S Me Esomeprazol HO o
Levofloxacino . (trat. de refluxo gastroesofagico)
(antibiotico) Pregabalim
(antiepilético) 0 (e}
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OH neurotransmissor)
Figura 1: Exemplos de compostos metilados naturais e sintéticos.

Embora participe apenas das interagdes do tipo dipolo-dipolo (as mais fracas de todas
as interacdes intermoleculares), o grupo metila interfere em efeitos eletrénicos e estéricos em
diversas moléculas, conferindo e modulando interacfes entre ligantes e alvos biolégicos e
garantindo a seletividade entre biorreceptores (como no caso de compostos organicos
enddgenos e exdgenos) e aumentando o potencial de acdo (BARREIRO, 2008).

Segundo Jorgensen e colaboradores (2012), existem inUmeras razdes para que a

adicdo de um grupo metila em uma molécula module a sua atividade biologica. Um efeito



importante, causado pela introducdo desse grupo em posicdes estratégicas, é a inducéo
significativa na conformacdo da molécula. Isso ocorre principalmente quando inserido nas
posicdes orto a um substituinte volumoso de um anel arila; na posicéo entre duas ligacdes
livremente rotativas que carregam substituintes com estereoquimica definida; e/ou em anéis
substituidos, nos quais uma preferéncia axial ou equatorial pode ser influenciada por
substituintes (LEUNG, LEUNG, et al., 2012).

A exemplo, 0 Esquema 1 apresenta o caso da transformacéo do composto 1 em 2. Um
aumento de 480 vezes na atividade de 2 em relagéo a 1, no tratamento de disturbios do sono,
é atribuida a indu¢éo de uma mudanca pronunciada na conformacao devido a adicao da metila
(SCHONHERR, CERNAK, 2013).
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(tratamento de disturbios do sono)

Esquema 1: Exemplo de aumento da atividade com introducdo do grupo metila.

Outro exemplo é o caso dos analgésicos opioides morfina 3 e normorfina 4 (Figura 2).
Estudos de relacéo estrutura-atividade da morfina revelaram que a remogé&o do grupo metila
ligado ao nitrogénio, provoca a reducgdo de 6 vezes da atividade analgésica in vivo (teste em
camundongos mostra: EDsy = 4,8 mg/kg para 3 e EDsp = 31,5 mg/kg para 4). Ou seja, 0s
resultados de dose efetiva média justificam o comportamento visualizado para a normorfina:
a auséncia do grupo metila provoca a diminui¢éo da lipofilia da molécula, que por sua vez tem
maior dificuldade em atravessar a barreira hematoencefalica e alcancar o tecido cerebral,

onde estdo localizados seus alvos moleculares (MILLER, 1954).

Morfina (3) Normorfina (4)
ED50 =4,8 mg/kg ED50 =31,5 mg/kg

Figura 2: Comparacéo entre a atividade da Morfina e seu analogo desmetilado.



O chamado "efeito metila", visualizado no exemplo na morfina 3, tem sido amplamente
investigado na quimica medicinal, a partir de estudos onde ha a introducao criteriosa de
grupos metila. Esse efeito visa melhorar as propriedades fisico-quimicas das substancias a
fim de utiliza-lds em diversos aplicacdes, especialmente para fins terapéuticos. A adicdo de
grupos metila pode ser usada, por exemplo, para aumentar a lipofilia, o que aumenta a
absorcdo nas biomembranas fosfolipidicas e a biodisponibilidade oral, além de proteger

compostos in vivo de degradacéo enzimatica (BARREIRO, 2008).

Por sua vez, ao longo dos anos, a natureza também desenvolveu mdltiplos processos
enzimaticos para introduzir o grupo metila em metabdlitos, em uma ampla variedade de
compostos naturais, embora poucas coenzimas sejam capazes de atuar como doadores de
metila nessas reacdes. Entre essas coenzimas (Figura 3), destacamos a SAM 2 e o &cido
5,10-metilenotetrahidrofélico 5, um produto derivado da via do &cido félico, como os principais
agentes metilantes naturais (TAKUSAGAWA, 1996).

€] @ NH
0,C__ _NH; 2 H R
N BN O H N
N
\g ‘"W N
e
S
H,C” @Y o HoN" SN N
Acido 5,10-
OH OH metilenotetrahidrofélico (5)

(4)

Figura 3. Coenzimas presentes na natureza.

Considerando-se como promissor a introducdo de grupamentos, tal como metila, em
diferentes moléculas, abre-se caminho para ampliar inclusive os estudos relacionados a
alquilacéo, principalmente no que se diz a respeito a introdugcdo de grupamentos como o
benzilico, propargilico etc - baseando-se nos processos de metilagéo eficientes existentes na
natureza. Dessa forma, pesquisas que tratam desse tema merecem maior relevancia, assim

como o desenvolvimento de métodos sintéticos mais simples de alquilagédo.

1.2. Enzimas alquiltransferase e os processos alquilacéo

Em razdo da presenca de grupos como a metila modularem as propriedades fisico-
guimicas e bioldgicas de inimeros compostos e seus precursores, reacdes de alquilacao vem
sendo melhor exploradas e ampliadas. Nesse contexto, existe um interesse consideravel no
desenvolvimento de métodos alternativos as rotas tradicionais de sintese, que utilizam

agentes alquilantes volateis e téxicos, para a metilacdo de substancias naturais e ndo naturais,



visando obter uma ampla gama de compostos com potenciais aplicacbes (LAMOUREUX,
AGUERO, 2009).

Na natureza, a alquilacdo é uma biotransformacao fundamental, sendo catalisada
pelas enzimas Metiltransferases (Mtases), que promovem a metilacdo de uma ampla gama
de moléculas. Essas enzimas desempenham um papel decisivo na biossintese de metabdlitos
complexos e é chave para a homeostase (capacidade do sistema biolégico de permanecer
em estado de equilibrio, mesmo em condicBes de constante alteracdo do meio externo)
(STRUCK, THOMPSON, et al., 2012).

Estudos ressaltam também que a versatilidade estrutural e a diversidade funcional
dessa familia de enzimas permitem que essas sejam aplicadas em processos de metilacao
biocatalitica de um gama diversificada de compostos sintéticos e naturais, necessarios para
a sintese de produtos farmacéuticos, agroquimicos, da quimica fina e de biocombustiveis, por
exemplo (LISCOMBE, LOUIE, et al., 2012). De maneira bastate sofisticada e em uma Unica
etapa, as Mtases possuem a capacidade de catalisar quimio-, régio- e estereosseletivamente
a metilacao de heterodtomos (N, O, S e Se) e até de atomos de carbono, o que em muitos
casos, é uma reacgao desafiadora na sintese convencional.

Para isso, a S-adenosil-L-metionina (SAM) é empregada como coenzima (Esquema
2), ou seja, como doador do grupo metila (SCHMIDBERGER, JAMES, et al., 2010). Cabe
destacar que a letra S apresentada no nome da coenzima se refere ao atomo central enxofre,

e ndo possui relacdo com enantiosseletividade.
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: S-adenosil-L-metionina | ATP
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______________________________

Esquema 2: S-adenosil-L-metionina: coenzima envolvida na transferéncia de grupos metila.

A coenzima SAM 4 é formada a partir da condensacéo da L-metionina 6 e do trifosfato
de adenosina (ATP), num processo catalisado pela S-adenosilmetionina sintetase (MAT),
como representado. Os subprodutos sé@o o pirofosfato (PPi) e fosfato inorganico (Pi).

No organismo humano, as MTases encontram-se na forma das enzimas DNA
metiltransferases (DNA Mtase), que catalisam a alquilacao especifica da sequéncia de DNA,

por meio da SAM (CANTONI, 1952). Estudos recentes tém mostrado alta correlagéo entre a
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desregulacao dos niveis de metilagcdo do DNA e o surgimento de tumores e canceres. Contudo,
os efeitos funcionais desses fatores ainda ndo foram completamente elucidados (STECHER,
et al., 2009). Sdo mais de 40 reacBes metabdlicas elucidadas promovidas pelas DNA Mtases
e envolvendo a modificacdo de nucleotideos e outros substratos (como acidos nucléicos,
proteinas e lipideos), além do metabolismo de drogas, bem como a epigenética; acdes amplas
e abrangentes para o bom funcionamento da célula, afetando inclusive a biorremediacéo de
atomos pesados. Nas células de mamiferos, a metilacao responde por 80% do consumo de
SAM que é produzido pela célula (SIEDLECKI, ZIELENKIEWICZ, 2006).

Para exemplificar, podemos citar a formagdo do DNA/RNA, tal como mostrado na
Figura 5. Nesse processo bioldgico, em que a SAM se encontra envolvida, a presenca do
grupo metila promove a diferenciacdo das bases nitrogenadas de pirimidina. Isso porque,
enquanto no DNA uma das bases € a timina 7 (com um grupo metila na posicéo 5 do anel),
no RNA essa base é substituida pela uracila 8 (com um H na posicdo 5). Esse tipo de
modificacdo é essencial ndo apenas nesse caso, mas em varios eventos bioquimicos
envolvendo reacdes de metilacdo, incluindo também a replicacdo, a transcricdo, o0

reconhecimento de nucleossomos, entre outros (UMEZAWA, 2002).

PEEN PEEN
’ \ ’
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Figura 4: Bases nitrogenadas Timina e Uracila.

Embora envolva moléculas complexas, o0 mecanismo da reacdo de transferéncia de
metila da SAM 4 catalisado pelas Mtases €, em partes, simples conceitualmente, e consiste
em um ataque nucleofilico semelhante & Substituicdo Nucleofilica Bimolecular (Sn2). Nesse
mecanismo, o nucledfilo (substrato enzimatico) ataca o carbono do grupamento metila ligado
ao enxofre da SAM, que é entdo convertida em S-adenosil-homocisteina (SAH) 9, conforme

apresentado no Esquema 3.
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Esquema 3: Reagdo de transferéncia do grupo metila a um nucledfilo.

Inimeros trabalhos na literatura descreveram a utilizacdo da SAM 4 como coenzima
para a producdo de derivados metilados. Alguns grupos de pesquisa sintetizaram a SAM e
reportaram o uso de enzimas Mtases para metilar diversos compostos, como aminas, fendéis
ou tiéis (DEWICK, 2002). Um exemplo de N-metilacdo € caso da biossintese da cafeina 11,
um alcaléide derivado metilico da xantinosina, encontrada em grandes quantidades no extrato
de cacau, café e bebidas de cola (DEWICK, 2001). O processo de trimetilagdo dessa molécula,
envolvendo a SAM (Esquema 4), contribui para tornar a 7-metilxantina 10 lipofilica, e € um
dos fatores que tornam a cafeina o melhor estimulante do SNC (ASHIHARA, CROZIER, 2001).
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Esquema 4: Biossintese da cafeina a partir da xantosina.

A metilacdo de grupos fenois também foi possivel (SIEGRIST, ASCHWANDEN, et al.,
2015). Um exemplo é apresentado no Esquema 5, em que a O-metilagdo de catecdis foi
realizada, com o auxilio das enzimas dependentes de SAM. Os substratos dopamina 12 e
acido di-hidrocaféico 13 tiveram seus fendis metilados tanto na posi¢cdo 4 do anel, com
rendimentos de 40 a 70% e com alta seletividade, quanto na posicdo 3, num processo
catalisado pela enzima O-catecol metiltransferase. Além disso, destaca-se que 0s autores
obtiveram esses produtos como resultado de uma cascata enzimatica, uma vez que,
sintetizaram a SAM, realizaram a O-metilagdo e por fim, realizaram a remoc¢éo de SAH 9,

potente inibidor de muitas Mtases; e que, nesse caso, precisava ser removido.
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Esquema 5: Reacédo de metilacdo seletiva de catecois pela acdo da SAM.

Na natureza, a SAH 9 (subproduto da SAM) é decomposta principalmente pela
hidrélise, levando & L-homocisteina 14 e adenosina 15, como representado no Esquema 6. E
necessario, portanto, que em processos sintéticos reversiveis e dependendo do nucledfilo, a
guebra do SAH seja realizada, como por exemplo, oxidagdo ou captura do grupo tiol da
homocisteina (BAUERLE, SCHWALM, BOOKER, 2015).

Normalmente, os pesquisadores envolvidos nos estudos de metilagdo com SAM
preferem sintetizar ou adquirir a SAH 9 devido aos precos de mercado para molécula, que
séo relativamente menores comparados aos pregos da SAM. Esse é um fator que colabora

também para que, além do grupo metila, outros grupos sejam conectados ao atomo central.
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Esquema 6: Decomposicao do SAH na natureza.

Por ser mais facil adquirir a SAH (em termos de custo e disponibilidade) e utiliza-1a,
varios outros grupos conseguiram também ser introduzidos como demonstrado por Stecher e
colaboradores (STECHER, TENGG, et al., 2009).

Analogos do SAM foram, entéo, sintetizados e inclusive investigados como possiveis
agentes de alquilacdo de substratos aromaticos, tal como aminocumarinas, que constituem
antibidticos produzidos por algumas espécies de Streptomyces, como a coumermicina Al
(produzida por Streptomyces rishiriensis), e a novobiocina (produzido por Streptomyces

spheroides). Destaca-se, portanto, a metilacdo da 4,7-di-hidroxicumarina 16 (Esquema 7),



precursora da novobiocina, praticamente quantitativa e ndo surpreendente, devido a alta
semelhanca estrutural com o substrato natural. Além da metila, outros grupamentos alquila
também foram introduzidos regioespecificamente na 4,7-di-hidroxicumarina, com rendimentos
moderados a altos. Nota-se que essas transformacdes sdo importantes, porque representam
bons exemplos de alquilacdo biocatalitica de Friedel-Crafts usando SAM e derivados
(KACZKA, WOLF, RATHE, et al., 1955).
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Esquema 7: Metilagcdo de cumarinas utilizando anélogos de SAM; incluindo a metilagéo da
4,7-di-hidroxicumarina, bloco construtor do antibiético novobiocin.

Numa tentativa de ampliar os processos de metilacdo seletiva, analogos artificiais de
SAM tém sido utilizados. Estudos sugerem que algumas modificacbes na estrutura de SAM 4
podem aumentar a eficiéncia das transferéncias. A substituicdo do atomo de enxofre da SAM
por outro calcogénio (como Se, Te, etc.), por exemplo, também possibilita uma melhora na
compatibilidade da coenzima com certas proteinas (SIEGRIST, ASCHWANDEN, et al., 2015),
juntamente com troca grupo metila por outro grupamento (ZHANG, ZHENG, 2016).



A Se-adenosil-L-metionina (SeAM) 19, um analogo da coenzima, foi sintetizado com
sucesso. Basicamente, a estrutura da enzima SAM foi mantida, exceto pela presenca do
atomo de selénio em vez do atomo de enxofre (Figura 5, pg.9). Essa modificacdo no atomo
central é baseada no fato de que as ligacBes Se-C sdo mais facilmente rompidas em
comparacao com a ligacdo S-C (ZHANG, ZHENG, 2016), esperando-se que 0 analogo SeAM
seja mais reativo como cofator nas reacdes de metilacdo do que a SAM (WILLNOW, MARTIN,
et al., 2012).
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Figura 5: Se-adenosil-L-metionina (SeAM).

Bothwell e colaboradores apresentam no seu estudo uma proposta de sintese de
derivados de SeAM, em que a L-metionina, apos trés etapas, é transformada em 22, purificada

por extracdo em fase solida e obtida com 84% de rendimento (Esquema 8).
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Esgquema 8: Sintese alternativa de SeAM e derivados.

A seleno-homocistina reduzida 22 é acoplada ao 5’-iodo-5'-desoxiadenosina 21 com
um rendimento de 58%, em atmosfera inerte, para formar a SeAH 23. O composto 23 pode

entdo ser alquilado, obtendo-se uma série de derivados SeAM-R1, em escala de miligramas.



O objetivo de variar R; consistiu em comparar o papel dos diferentes grupamentos na
estabilizacdo do estado de transi¢do da alquilacdo (BOTHWELL, LUO, 2014).

Uma vantagem desses analogos de SeAM estd no fato de, por conter diferentes
grupamentos que podem estar ligados ao atomo de selénio, ha uma maior diversidade de
moléculas a serem alquiladas. Pode-se adicionar também grupos conjugados e que
apresentam propriedades fluorescentes, podendo as moléculas obtidas serem usadas como
sondas moleculares. Por outro lado, rotas como a descrita acima exigem cuidados maiores
guanto a purificacdo e armazenamento desses compostos, pois as ligagdes C-Se sdo mais
faceis de serem rompidas (em comparacdo com C-S); e os derivados de SeAM sdo mais
suscetiveis a decomposi¢do através de lactonizacdo intramolecular (IWIG, ANTHONY,
GRIPPE, et al., 2004).

No entanto, quando os autores compararam analogos de SAM com analogos de SeAM
(onde o grupo R;: continha carbono B-sp® ou cadeia alquilica volumosa rigida), a substituicio
do &tomo central de enxofre por selénio aumentou a reatividade desses compostos como
cofatores para certas metiltransferases de proteinas manipuladas (PMTs) (BOTHWELL, LUO,
2014). Em outros casos, como o analogo ProSeAM (26), caracterizado por conter selénio
como atomo central e um grupo propargila (HC=C-CH,-), a substituicdo dos calcogénios
mostrou-se essencial para suprimir a decomposicao indesejada do grupo (Esquema 11, p.
15). A SAM com o grupamento propargila sofre decomposi¢cdo rapida em pH 7,0-8,0, e
principalmente em pH’s mais baixos (BOTHWELL, ISALAM, et al., 2012).

o
0,C NH3 f\
ty <1 4
T\ A
ozce / \W
NH
\g 2 </f) \ (24 oH OH N ’
SN
X=Se ¢
/ 60 min N N/)

ti2

- (0] Se
pH =8
0
OH OH H3N<?,<\33 +///
(25) OH OH
(26)

Esquema 9: Estabilidade da propargil-SAM e ProSeAM em pH 8,0.

Embora esses derivados de SAM e SeAM possam ser modificados e melhorados, a
natureza desses compostos continua inviabilizando seu uso estendido (as rotas de sintese
desses compostos normalmente requerem etapas de purificagdo mais dispendiosas, utilizam

resinas e dependem da compatibilidade do grupo funcional associado, etc) estimulando que
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0s pesquisadores busquem, cada vez mais, por sistemas que sejam simples e
economicamente viaveis para realizar os processos de alquilacao.

Além disso, existem dois processos pelo qual a forma biologicamente ativa da SAM é
degradada, dependendo do pH (IWIG, BOOKER, 2004), como mostrado no Esquema 3.

S ®
0,C___NHs
\g 5 NH,
Y
N
_S ~N
HiC + ¢
, 0 J
@ O N
NH, N
H3N___CO; H Adenina
/N N meio OH OH
Y <N | /) basyv S-ribolsilmetionina
N NH>
_S H
¢
© meio acido H-C N /)
Y OH OH % N
> o
@ o
HaNio & O+
OH OH
Homoserina lactona (25) MTA

Esquema 10: Degradacdo da SAM dependendo do pH.

Sob condic¢es alcalinas, a SAM 4 é particularmente |abil, ocorrendo, com facilidade, a
eliminacdo da base adenina, pela abertura do anel e com a perda concomitante da ligacdo
dupla para formar S-ribosilmetionina. Outro caminho proeminente para a degradagao da SAM
4 ocorre em valores de pH baixos, em que o ataque intramolecular do grupo R-carboxilato no
carbono y da fracdo metionina, resulta na formacdo de 5'-metiltioadenosina (MTA) e
homoserina lactona (HSL) 25.

De maneira geral, os processos de metilagéo seletiva envolvendo a SAM, tal como os
exemplos apresentados, sdo de grande interesse para a sintese de substancias bioativas.
Contudo, atualmente, o uso de SAM 4 e andalogos, em laboratério, ainda é limitado,
principalmente, por razées de custo, ja que ainda ndo foram desenvolvidos sistemas para a
reutilizacdo eficiente de SAM (SINGH, ZHANG, et al., 2014). Dessa forma, pode-se citar que
0s principais fatores que limitam a utilizagcdo da Mtases dependentes de SAM/SeAM séao
(MORDHORST, SIEGRIST, et al., 2017):

e Processos de metilacdo envolvendo essas enzimas dependem de SAM em quantidades
estequiométricas;

e Alto custo do processo;
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o Necessidade de uso de enzimas para re-alquilacdo da SAM pois, ap6s a transferéncia do
grupamento metil, S-adenosil-homocisteina (SAH) é formada;

¢ SAM e anélogos ndo sdo muito estaveis em condi¢cbes aquosas, e inclusive em pH (7,0-
8,0) e em temperatura ambiente, podendo ser degradados. Inclusive, em pH’s mais baixos

SAM e derivados sdo degradados mais facilmente.

N&do se pode esquecer que os estudos envolvendo a SAM e seus analogos
permanecem relevantes, principalmente em sistemas bioldgicos. Alguns estudos conduziram
a inUmeros progressos nos processos de alquilagdo, como a descoberta de que a introducéo
do selénio como atomo central consiste em uma poderosa ferramenta na introducao
especifica de uma variedade de grupos funcionais (IWIG, BOOKER, 2004).

Atualmente, as pesquisas em Catdlise tém voltado sua atencao, principalmente, em
reproduzir a acdo dessas enzimas de maneira mais simples, com reagentes que inclusive

sejam economicamente viaveis. Para tal, apresenta-se tal proposta nos préximos topicos.

1.3. Agentes de alquilacéo sintéticos

Como mencionado anteriormente, estudos vém sendo desenvolvidos no sentido de
minimizar as limitagdes do uso da S-adenosil-L-metionina e analogos (SAM) (BOTHWELL,
ISLAM, et al., 2012) ou ainda utilizar reagentes mais simples para alquilagéo.Tradicionalmente,
na Sintese Orgéanica Classica, por questdes de simplicidade e custo, a metilagdo geralmente
é realizada usando agentes de metilagdo como iodeto de metila, sulfato de dimetila, carbonato
de dimetila, diazometano, entre outros agentes alquilantes convencionais. No entanto, esses
reagentes sao intrinsecamente téxicos e carcinogénicos, além de, normalmente, ndo reagirem
seletivamente. Muitas vezes, para reagirem, exigem o uso de solventes organicos por
questdes de solubilidade (SCHCNHERR, CERNAK, 2013).

lodometano

Mest4

Figura 6: Exemplos de dois agentes alquilantes comuns: CHzsl, (CH3)2SOa, respectivamente.

O sulfato de dimetila, por exemplo, é especialmente perigoso pelo seu vapor (pode
causar queimaduras nos pulmdes e tecidos, podendo ser fatal se inalado) (MEMOLI, SELVA,
TUNDO, 2001). Outro exemplo € o diazometano, usado na metilagdo de acidos carboxilicos

e outros grupos funcionais acidos em condi¢cdes neutras (BLACK, 1983). Devido a sua
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toxicidade e a sua capacidade explosiva (bem como o perigo na preparacdo e a
carcinogenicidade dos precursores disponiveis no mercado), tem sido evitado.

Agentes alquilantes comuns como iodeto de metila, sulfato de dimetila, p-
toluenossulfonato de metila produzem o acido iodidrico, sulfato de metila, &acido p-
toluenossulfénico, respectivamente, ou seus sais de sodio ou potassio, sendo dificeis de
serem removidos, principalmente quando os produtos sdo sollveis em agua (FIESER,
FIESER, 1976).

Outros agentes metilantes mais sustentaveis, porém mais fracos que os agentes
metilantes tradicionais, como dimetilcarbonato, conseguem metilar anilinas, fendis, acidos
carboxilicos. Contudo, reagbes com esse reagente exigem ser realizadas em autoclave
(devido requererem altas temperaturas), e sdo altamente inflamaveis (TUNDO, SELVA, 2002).

Além dos exemplos citados, alguns liquidos/sais idnicos também tém sido introduzidos
como agentes de alquilacdo, mas contam com limitagdes (PERST, DAVE, 2008). O Reagente
de Meerwein ([EtsO] [BF4]), por exemplo, embora seja ndo-volatil e altamente eficaz em
alquilacdes de O e N, possui sensibilidade a umidade e apresenta risco significativo por liberar
acido HBF,. As propriedades do derivado metilado sdo semelhantes (MYERS, ZELEZNICK,
1963).

Com base no que foi apresentado, nota-se, portanto, um interesse por parte de muitos
pesquisadores, na busca por novos e melhorados agentes alquilantes, fornecendo
alternativas as rotas tradicionais, com meétodos de alquilacdo seletivos e ambientalmente
corretos - estimulando o aperfeicoamento dessa desafiadora linha de pesquisa (ZHANG,
ZHENG, 2016). Abordagens cataliticas que evitem e/ou minimizem o0 uso desses agentes
alquilantes comuns, e que reproduzam o processo realizado pela SAM, podem atender bem

a essas necessidades.
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2. CONCEITOS GERAIS E REVISAO DA LITERATURA

2.1.Compostos sintéticos simplificados de Se e S que atuam como a SAM

Alguns compostos mais simples presentes na literatura, como os organocalcogénios,
realizam a transferéncia dos mais variados grupamentos, de forma mimética & acdo da SAM.
Dessa forma, sais comuns de imidazol foram utilizados por Gutermann e colaboradores (2018)
na metilacdo da piridina, atendendo a crescente necessidade de novas estratégias de
alquilacdo (GUTERMAN, MIAO, et al., 2018). Esses sais de imidazol foram sintetizados pela
quaternizacdo de 1l-alquilimidazol 27 e subsequente sulfurizacdo, formando o 1,3-
diaquilimidazol-2-tiona 28. A alquilagdo da tiona com iodeto de metila prossegue a
temperatura ambiente e reintroduz a carga catidnica, como apresentado no Esquema 11. Por
esse método de sintese, diferentes cations tioimidazoélio contendo grupos N-metil, benzil, fenil
ou 2-clorofenil, e derivados de benzimidazol ou cafeina, bem como seus sais de iodeto 30 e

31 conseguiram ser sintetizados.

o) 2
S 1 s/R
N\ -R

A\ ® PN L0
N7 N-R R RUNAON-R KoCO; Sg RESNTON-R R R\N)\N

_ _— >
=L meen @ )=(, MeOH =L mMecN =
R 29" S o)

@27) " (28) . ,
R /
TS S LiTFSI, H,O

RL%/ N”R

’ \

(31) \

’

Esquema 11: Sintese de sais de tiomidazdlio.

Esses sais imidazoélicos, geralmente muito estaveis, possuem as propriedades de
liquidos idnicos, como baixo ponto de fusdo e nao-volatilidade, e reduzem a probleméatica
consistente de alta volatilidade e exposicdo durante o manuseio de agentes alquilantes
volateis. Embora a transferéncia do grupo metila ocorra exclusivamente a partir da posi¢ao S-
alquila, via Sn2, o agente alquilante precisa ser utilizado em quantidade estequiométrica,
requerendo o uso de solventes como DMSO e DMF. Além disso, € necessario 0 uso de
irradiacdo e/ou aquecimento de micro-ondas acima de 300 °C ou, em alguns casos, a adi¢édo
de um &cido forte (MIAO, STEPHAN, et al., 2018).

Ainda nessa abordagem, os autores perceberam que, na presenca de Kl e dada a alta
nucleofilicidade do ion iodeto, o sal de imidazol 32 (contendo TFSI como &nion e sendo R um

grupo benzila), a temperatura da reacao, encontrava-se envolvido em um equilibrio com sua
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tiona 33 e iodeto de metila (Esquema 14). Esse equilibrio seria responsavel pela reacdo
irreversivel da piridina com Mel, que precisa ser reabastecido para continuar a rea¢cdo. Como
o iodeto ndo é consumido no processo, ele facilitaria continuamente a alquilacao,
"transportando” o grupo metil, e levando a uma cinética mais rapida. Ou seja, 0 agente
alquilante (iodeto de metila), para ser formado, € dependente do anion iodeto (GUTERMAN,
MIAQ, et al., 2018).

o It ) 0
\Cltl)/*N*R +KI ‘% ~N"N-R +Me|+%xe N, ([1—13/ S
s — AN )/ — N I\Ille X

(32) (33) (34)

Esquema 12: Liquido ibnico de Tiomidazolio como agente alquilante.

Os autores também discutem no trabalho sobre a eletrofilicidade do céation e sobre a
metilacdo de outros nucledfilos. Em relacdo a isso, 0s mesmos observaram que a conjugagao
com grupos retiradores de elétrons melhorava a atividade do reagente; e consequentemente,
nucleofilos como acetato de sodio conseguiam ser metilados, mesmo com a reagdo sendo
bem mais lenta (DMSO, 80°C, 41%) — expandindo os processos de alquilacdo de nucledfilos
(GUTERMAN, MIAQO, et al., 2018).

Nesse contexto, apesar do grande desenvolvimento da quimica dos compostos de
selénio e teldrio nos Ultimos anos, a preparacdo e caracterizacao de sais desses elementos
foi pouco explorada, em comparagdo com enxofre - em especial para promover alquilacdes.
N&o se pode esquecer, por exemplo, que o elemento selénio possui propriedades quimicas
semelhantes ao enxofre (YAMAMOTO, OSHIMA, 2005).

Compostos organicos contendo selénio vém atraindo consideravel atencdo dos
pesquisadores, pois podem ser empregados como reagentes, catalisadores e intermediarios
sintéticos em diversas transformagdes quimicas. Com isso, podem dar origem a um amplo
espectro de compostos, que sdo aplicaveis enquanto protétipos para farmacos, com relatos
de atividades antioxidantes, anti-inflamatoérias, antibacterianas, antivirais, anticancerigenas,
entre outras aplicagdes bioldgicas e farmacéuticas (SILVA, 2004). Compostos com esse
calcogénio também atuam, na catélise, como bases de Lewis e na ativacdo dos &cidos de
Lewis (WHEELER, SEGUIN, GUAN, et al., 2016), conforme mostrado no Esquema 13. Nesse
caso, areacgdo acido-base acontece entre o derivado de organosselénio (LB), juntamente com
um acido de Lewis (LA), que aceita o par de elétrons, formando uma espécie catibnica (LA*),

de eletrofilicidade aumentada em comparacdo com a precursor acido.
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Esquema 13: Uso de compostos de organosselénio (sal de selendnio) como bases de Lewis.

Atualmente, muitos esforcos se concentram em compreender melhor como ocorrem
as reacdes entre sais de selen6nio e bases. Essas rea¢fes destacam-se por levar a geracéo
de ilideos de selénio e adigcdo a um eletréfilo (Esquema 14). Em alguns casos, as reacdes de
epoxidacbes de compostos carbonilicos, como aldeidos, o processo ocorre de maneira
catalitica. Metzner e colaboradores (2001) com base na eficacia comprovada para o ilideo de
enxofre utilizaram o analogo de selénio na formacao de epdxidos, a partir de aldeidos, e
obtendo altos rendimentos e alta enantiosseletividade dos produtos (TAKADA, METZNER,
PHILOUZE, 2001). Nessas reac¢fes, a benzilacdo do seleneto é lenta e reversivel e, na
presenca de excesso de brometo de benzila, a maior parte do catalisador esta na forma de

sal de selendnio.

R4 O@
@/_\O H ) _ R2R3X o
X , HJ\R“ R-X2~R! R R4
R® X=souse R3
. o 1:1 trans:cis
- Br  ~Se 20mol% @] (91% ee)
NaOH, 7d _ Ph\\“ ‘Ph
t-BuOH/H,0O (36)

Esquema 14: Formagéo de epoxidos a partir de ilideo de selénio gerado in situ.

E importante ressaltar que, embora o tipo de aplicacdo tenha similaridades com estudo
a ser abordado, este consiste em uma reacao totalmente diferente, onde a Unica semelhanca
€ 0 uso de sais de selenbnio. O exemplo foi presentado com o objetivo de ressaltar a

versatilidade de compostos de selénio.

Sais de selendnio como o hidréxido de trimetilselen6nio foram utilizados no processo
de metilacdo de carboxilatos, tidis, fenodis, aminas aromaticas em heterociclos aromaticos
(YAMAUCHI, NAKAMURA, KINOSHITA, 1979). Esse agente alquilante potente é uma
alternativa ao uso de diazometano, que precisa ser manuseado com cuidado, porque possui

alto potencial carcinogénico (SINGER, 1975). Um dos destaques desse trabalho é a sintese
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com alto rendimento (82%) do hidroxido de trimetilselenbnio, através da adicdo de Ag.0 a
solucdo de iodeto de trimetilselendnio em metanol/agua, a temperatura ambiente. Para
confirmar a formacgéo do sal, uma titulagdo com HCI 0,1 mol L é precisa ser feita, obtendo-

se cristais de cloreto de trimetilselen6nio (Esquema 15).

® O Q @
NuH + (CHz);Se OH ——— = Nu (CH3)2S$) ——— NuCH3
(37) - H20 H, -(CHj).Se

Esquema 15: Metilagao a partir do uso de hidroxido de trimetilselenénio.

Como as principais vantagens do Me;SeOH 37 como agente de metilacao, o trabalho
destaca a metilagédo rapida e quase quantitativa (80-90%) a temperatura moderada, o facil
isolamento e purificacdo dos produtos (subprodutos sdo agua e dimetil seleneto), e a
recuperacao do Me,Se que, na presenca de iodeto de metila, pode ser reutilizado para formar
iodeto de trimetilselendnio. Ja a maior desvantagem desse procedimento € o uso de DMF
como solvente.

Paralelamente, um outro tipo de transferéncia que tem sido estudada e ganhado
atencdo dos pesquisadores é a di- e a trifluorometilacdo, através do uso de sais de
organocalcogénios, em quantidades estequiométricas. Isso porque, moléculas contendo os
grupos -OCF;H e —OCF; participam de importantes blocos construtores, além de possuirem

inmeras aplicacdes farmacolégicas (Esquema 16).

MeO OMe
NaOAc (5.0 equiv.)
.. HF,C ® I ]
Alquil—OH * s BuyNBF, (20%) _
d > Alquil
= OMe
PFg CH,Bry / H,0, TA.
24-48hr

(38) (3.0 equiv.)

Esquema 16: Difluorometilagéo de &lcoois usando Sal de Sulfénio.

A exemplo, Liu e colaboradores (2019) realizaram a difluorometilacdo de &alcoois
alifaticos, com o uso do sal de S-(difluoro-metil) sulfénio (LIU, LI, QIN, et al., 2019), com bons
a excelentes rendimentos. Nesse procedimento, uma base ativadora (NaOAc) e um liquido
idbnico como aditivo (BusNBF.) foram necessérios. Esse trabalho € importante sinteticamente
pois as condicGes reacionais utilizadas para a formacédo de éteres difluorometilicos' séo
geralmente incompativeis com as condicdes para a difluorometilacdo dos alcoois alifaticos.

Contudo, esse trabalho também apresenta algumas limitagcdes, tais como: o uso do composto

i A O-Difluorometilago de fendis e alcoois é normalmente efetuada com o uso de difluorocarbeno, gerado
in situ por reagentes como TMSCF2Br ou HCF3
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38 em grande escala, a dependéncia da base NaOAc para obter melhores rendimentos e do
solvente halogenado CH2Br».

Sais de selénio e enxofre representativos foram usados em diversos tipos de reacdes
(como acoplamento, transferéncia de fase etc.), e atualmente tém sido utilizados como
reagentes eletrofilicos e agentes de transferéncia de grupos fluorados (como -OCHFMe e -

CF3), como representado no Esquema 17.

: E Pd[P(t-Bu)s], (10 mol%) Bh
' ! S
: Cg L Ry _eoH(omo%) R (43) . Am Chem. Soc.2013, 135, 7312
: L o ! DMF, Ny rt, 24hr
: R “orf ! | 31-99%
i (39) E R= CF3 CH2CF3 CH3 CH2CH3, Ph, etc
+ PA[P(t-Bu)s], (7,5 mol%) H
©/NH2 CuBr (5mol%) ©/ \©
K3POy4 (1.2 equiv.)
CH3CN, 60°C, Ny, 16h (44)
94-99%

R= Et, nBu, nPr, Me

! MeO OMe!

:CL N OH Cneos (equn) | AN AOCHIE
: ® L+ R R

| s E + Ry P MeCN, 16h, rt L~ (45)

50-94%
R = grupos doadores e retiradores de életrons
Chem. Commun., 2018, 54, 2491

_______________________

MeOZC\_(CHzone

i I
|X=Se, S Y =BF, OTf!

_______________________________________________

Org. Chem. Front., 2019, 6, J. Org. Chem. 1994,59, 5692-5699
2205-2209

Esquema 17: Exemplos de aplicacdo de sais de S e Se.

Dessa maneira, processos como fluorometilagdo usando (40) (GE, HANGMING,
SHEN, et al., 2019) e arilacdo de aminas com (39) (TIAN, HU, TENG, ZHANG, 2018), foram
possiveis com o0 uso dos respectivos sais, em quantidades estequiométricas, e na presenca
de diferentes tipos de substratos (arilaminas, alquenos, fendis, entre outros). Ressalta-se
também o0 quanto os sais de arilsulfénio e reagentes a base de ilideo (de S e/ou Se)
apresentam-se como reagentes versateis para a sintese de moléculas funcionais. Ao contrario
das abordagens comumente utilizadas de sintese, esses sais ndo sofrem com problemas
como toxicidade, tolerancia do grupo e escopo limitado de substratos. Em geral, esses sais
tém vantagens como ndo-volatilidade, facil preparagéo, baixa toxicidade, ampla diversidade
estrutural, e boa estabilidade térmica (UMEMOTO, ZHANG, ZHU, et al., 2017).
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Muitos organocalcogénios quando inseridos em processos de transferéncia de grupos
(como metila, -CF3) a nucledfilos, podem ser recuperados e reinseridos numa nova reacao,
sem ou com pequenas modificagdes. Um trabalho publicado por Umemoto e colaboradores
(2017), por exemplo, mostra que apés o sal de enxofre atuar como um agente de
trifluorometilagéo, doando o grupo -CF; para um nucledfilo, um dibenzotiofeno fluorado é
formado. Por fim, apés a espécie passar por dessulfuracdo, os fluorobifenilos iniciais,
utilizados pelos autores para produzir o sal de enxofre, sdo recuperados (Esquema 18)
(UMEMOTO, ZHANG, ZHU, et al., 2017). A reciclagem do reagente, dessa maneira, reduz
drasticamente o custo quimico e ambiental de produzi-lo, atendendo bem os anseios do meio
académico e industrial.

F. (46) F Trifluorometilagao . i
ey
ol vy
S) ? e s
X p )
CF3 II \\ (47)
CF3SO;Na . Reciclagem ‘: 5 _—
o, e \ 81% (73% isol.) ! essulfurizacso
(CF3C0),0/CF3CO0H \ % ( A:lSO_)II
TfOH, -20°C
R F
(48)

Esquema 18: Reciclagem do reagente de Trifluorometilacéo.

Considerando-se que a maioria dos processos citados utilizam calcogenetos e/ou seus
sais correspondentes em quantidades estequiométricas, muitos pesquisadores tém se
esforcado em propor metodologias que promovam reacdes de transferéncia de maneira
catalitica. Um exemplo é o trabalho de Zhao e colaboradores (2015), que apresenta 0 uso
catalitico do seleneto 49, para promover 0s processos de trifluorometiltioaminacéo vicinal de
alcenos, como pode ser observado no Esquema 19 (LUO, ZHU, LIU, ZHAO, 2015).

:’ via:

0o MeO (49) OMe L 5

Q7 NHCOR i N H

2 S. \©\36©/ \ ~ "SCF; |

R NR? 4 RON + N-SCF, g R1J\‘\\SCF3 | T

> i Se !

2 ! P N '

R'= alquil, aril R? = alquil, H @) TfOH, H,0, TA, 24h R Ar” CAr
Trifluorometiltiosaccarina 70-96% it '

Esquema 19: Trifluorometiltioaminacdo vicinal de alcenos catalisada por seleneto.
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Nessa reacdo, o fenilseleneto 49 na presenca do &cido fraco (TfOH) e da
Trifluorometiltiosaccarina forma in situ um sal de selenbnio com contra-ion TfO, que
posteriormente reage com alqueno e com o RCN, formando derivados de alcenos com os
grupos NHCOR e SCF; Observa-se, portanto que, os excelentes rendimentos dessa reacao
sdo resultado do aumento da atividade catalitica do seleneto; isto é, o ajuste da capacidade
de doacéo de elétrons do seleneto (com alteracdes no grupo aril, para tornar o catalisador rico

em elétrons) foi um processo necessario para aumentar a eficiéncia da reacao.

Estudos relacionados ainda mostram que, uma vez sintetizados, estes sais de
selendnio e sulfénio, adquirem um arranjo eletrénico do tipo bipiramidal trigonal e geometria
molecular em forma de T. Essa configuracéo eletronica, possivelmente contribui para o ataque
de um nucledfilo a um dos grupos (metil, alquil, etc.) associados ao a&tomo central (HE, X. et
al., 2018).

Dessa maneira, o desenvolvimento de novas aplicacdes e metodologias, que utilizem
esses sais de calcogénios em processos de alquilacdo, sdo de grande importancia para
ampliar a possibilidade de alquilacdo dos mais diferentes nucledfilos (MACCARONE,
PERRINI, et al., 1983). Torna-se significativo, inclusive, investigar o uso desses sais,
principalmente em processos cataliticos de alquilacdo, como a benzilagéo de nucledfilos, visto

gque ainda existem poucos trabalhos com essa abordagem.

2.2. Importancia do nucleéfilo cianeto: sintese de nitrilas

Assim como a introdugdo do grupamento metila pode introduzir atividade biolégica e
modular as propriedades fisico-quimicas das substancias, a introdug&o do grupo ciano pode
produzir nitrilas importantes, do ponto de vista sintético e farmacoldgico. Além disso, as nitrilas
estdo presentes na natureza, tanto em fontes terrestres quanto marinhas, e se estima que,
aproximadamente, 120 nitrilas de ocorréncia natural foram isoladas desse conjunto.
Substancias com esse grupamento sdo liberadas, por hidrélise, durante o cozimento de
culturas de vegetais do género Brassica (como repolho, couve de Bruxelas e couve-flor)
(WALL, TAYLOR, PERERA, et al., 1988) ou ainda podem ser produzidas pela ingestdo de
améndoas ou alguns carocos de frutas, como a mandelonitrila, que libera cianeto de
hidrogénio via degradacéo, e é responsavel pela toxicidade dos glicosideos cianogénios.

Além disso, atualmente, mais de 30 farmacos contendo o grupo nitrila sdo prescritos
para uma variedade diversificada de indicagbes medicinais, com mais outras dezenas de
substancias como candidatos clinicos ativos, entre outras aplicacées (Figura 7). A maioria dos

farmacos contendo nitrila € aromatica, e nitrilas como a Rilpivirina, por exemplo, merecem
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destaque pois tém sido utilizadas no tratamento de doencas como o HIV (FLEMING, YAO,
RAVIKUMAR, et al., 2010).

H H, Ho H
#C SARENY
% H H l \\\
4 cN ™

2 Nitrila Rubber (NBR) NH O
0} ' ZN
HO Q . ,Q

HO OH o ‘ NEt NC
HO O Vildagliptina
HO OH (tratamento do diabetes mellitus tipo 2)

5 Entacapona
Amgdalina NC (uso no tratamento Parkinson)
LIy ’gy Qn E? @
| NC Milrinona P N
Ciamemazina Citalopraxam (uso no tratamento da o
(antidepressivo) insuficiéncia cardiaca grave) Rilpivirina (agente HIV)

(antipsicético)

Figura 7: Nitrilas sintéticas e naturais (FLEMING, 1999).

As nitrilas possuem uma ligacao tripla polarizada, pois o nitrogénio apresenta maior
eletronegatividade que o carbono, e isso contribui, inclusive, para sua afinidade com outras
moléculas como os aminoacidos. Tanto o carbono quanto o nitrogénio séo hibridizados sp,
com dois orbitais p que se sobrepdem para formar a ligagao 1 na ligagao tripla. A geometria
do grupo é linear (180°), com comprimento de ligagdo de 1,16 A. Os elétrons de pares
solitarios no N estdo contidos em um orbital hibrido sp, 0 que o0s torna muito menos basicos
que uma amina, devido ao maior carater s do orbital (FLEMING, 1999).

Existem uma série de processos de sintese das nitrilas, 0s quais alguns se destacam

na literatura (Esquema 20).

Reacéao de Kolbe DMSO, A

KCN+ R™ X
L Solvente, A !
Hae-SImSM 4 RTOX + Base - [R7CN;
Hs N
calix[4]areno ou éter de coroa RREE
Salde CN+ R™ X

Solvente: DMSO ou DMF

Esquema 20: Metodologias tipicas para sintese de nitrilas.
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Normalmente, essas metodologias para obtencdo de nitrila ocorrem na presenca de
sal de cianeto (de 2 a 6 equivalentes), requerendo o uso de solventes aproéticos (como DMF,
DMSO), além de aquecimento/refluxo, levando a rendimentos entre 50-80%. A Reacdo de
Kolbe, por exemplo, é uma tipica Substituicdo Nucleofilica Bimolecular (Sn2), entre haletos
alifaticos primarios e cianetos de metais alcalinos em solventes polares apréticos (DMSO,
acetona), fornecendo nitrilas com bons rendimentos (KIM, SONG, CHI, 2003). Para a reacao
mostrada (Esquema 21), haletos primérios funcionam melhor, enquanto brometos e cloretos
secundarios reagem, dando rendimentos moderados.

Br 5equiv.de KCN CN
[bmin][BF 4] / MeCN (1:1)

(50) 50°C, 0.5h-15h (51) 66%

Esquema 21: Formagéo de Nitrila a partir de haleto primario, com uso de um liquido idnico
como solvente [bmin][BFa4].

Uma das desvantagens da reacdo anterior apresentada consiste na fonte do ion
cianeto. Para isso, uma das solucdes praticas para reduzir o risco do uso de cianetos
metdlicos perigosos é empregar fontes de cianeto ndo-metalicas ou fontes indiretas (que
geram cianeto in situ). No caso do Esquema 22, por exemplo, a fonte de cianeto provém do
TMSCN 52 - e, para que reacao aconteca, a presenca de base (K.COs) é necessaria, assim
como o solvente aprético (ROMERO-IBANEZ, CRUZ-GREGORIO, QUINTERO, et al., 2018).

NG cH MeCN, 24h CN
BT+ hye-SIT + 00y — s
*” CH, refluxo
(52) 88%

Esquema 22: Formacao de Nitrila a partir de TMSCN.

Cianeto de trimetilsilila 52 também foi utilizado por Soli e colaboradores (1999),
juntamente com o reagente fluoreto de tetrabutilaménio 53, para gerar o intermediario
trimetilfluorossilicato hipervalente in situ, e levar a formagéo de arilnitrilas (SOLI, MANOSO,
PATTERSON, et al.,1999). O Esquema 23 apresenta uma op¢do em relagdo a outros
trabalhos da literatura, que fazem uso de anion cianeto (NaCN ou KCN) para alcangar um

rendimento semelhante, e exigem tempos de reacdo mais longos.

Br MeCN, 5min CN
+ TMSCN + TBAF W
(52) (53) 95%

Esquema 23: Formacéo de Nitrila a partir da combinacdo de TMSCN e TBAF.

22



Contudo, nesse caso, uma desvantagem no uso do TMS-CN se torna a hidrolise facil
da fonte de cianeto na presenca de umidade, formando HCN, téxico; além do custo elevado
do material (5g custam por volta de R$600 reais - cotagdo na Sigma Aldrich).

Outros trabalhos utilizam catalisadores de transferéncia de fase como o 18-crown-6
54, para obter rendimentos quantitativos, porém desconsiderando a toxicidade do reagente,
como mostrado no Esquema 24 (HARUSAWA, YONEDA, OMORI, et al., 1987). O éter de
coroa 54 foi escolhido porque, nesse caso, coordena especificadamente com os céations
potassio provenientes do KCN.

18-crown-6 (54) CN
@ Br + KkcN MeCN
(58) Quant.

82°C, 24h

Esquema 24: Formacéo de Nitrila a partir do uso de 18-crown-6.

Outros haletos como 2-(bromoetil) benzeno 55 também foram transformados em
nitrilas. A sintese da nitrila derivada de 55 pode ser realizada utilizando calixareno 56, na
temperatura de 60°C e em agua (SHIMIZU, KITO, SASAKI, et al., 1997). A vantagem dos
calixarenos é que esses podem ser funcionalizados para serem sollveis em agua, mas o
elevado numero de etapas para sua sintese e o baixo rendimento na etapa de cicliza¢do exige o
trabalho com massas elevadas nas etapas iniciais. O produto 57 também foi isolado, porém com

a combinacdo de TMS-CN+TBAF (95%, temperatura ambiente, 5 min) (Esquema 25).

Br calix[4]areno (56) CN
©/\/ + NaCN Hzo _ ©/\/
(55) 60°C, 2h (57) 83%

Esquema 25: Sintese de nitrila derivada 2-(bromoetil)benzeno usando calix[4]areno.

Outro procedimento de sintese de nitrilas foi realizado durante o decorrer desse
trabalho, formando a nitrila derivado do brometo de benzila e utilizado como padréo para a
Curva de Calibragdo. A reacao de transformacédo do fenilacetaldeido em nitrila foi realizada
pelo tratamento com cloridrato de hidroxilamina, usando CaCl, anidro e DMF, sob refluxo
(153°C) (BORDE, et al., 2017), como apresentado no esquema 26. Esse procedimento foi

escolhido em funcéo de ter sido executado com sucesso pelo grupo de pesquisa.
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H 1) NH,0.HCI 4 2 CN
m 2) CaCly g 5©3/\
(58) refluxo DMF 4
Esquema 26: Sintese de nitrila a partir do fenilacetaldeido.
Industrialmente, os principais métodos para a producédo de nitrilas sdo a amoxidacéo,
hidrocianacao e desidratacdo de amidas. Ambas as rotas levam a formacao de substancias
poliméricas, incluindo também fibras téxteis acrilicas, borrachas sintéticas e resinas

termoplasticas, além da sintese de aminas. Podem ser citadas outras aplicacbes (FLEMING,
YAO, RAVIKUMAR, et al., 2010):

e Usadas na fabricacdo de luvas, vedantes e mangueiras que exibem resisténcia a
produtos quimicos;

¢ Como medicamentos (como apresentado);

e Em sistemas automotivos, mangueiras hidraulicas, em sistemas de aeronaves, e
também para usos a baixa temperatura;

e Extracdo de pesticidas em amostras de plantas, sementes e derivados de soja e
identificacdo, a partir do uso de MeCN;

e Manufatura de tecidos sintéticos;

e Metalurgia e eletrodeposicdo metalica (galvanoplastia): solu¢cdes de cianeto sdo
largamente utilizadas em indUstrias para esses fins.

As diversas aplicagdes, tanto industriais quanto medicinais, para as nitrilas sdo
decorréncia dessas substancias serem utilizadas como precursores em varias reacgoes,

gerando compostos importantes sinteticamente, como mostrado no Esquema 27.

Reacédo com Organometélicos

IF o Acido

R Hidrélise amidico
1) RMgBr Bésica/
2)H,0 I

= . AN
. ] Hidrolise
R/\ | N‘N 1) EtONa/EtOH ; | N CN \‘. acida NH2
, 2)PhN3 .\ -
NH5 \ R

1)L|AIH4

1 DIBA 3) :+OH
2) H* )Na
@)J\ @ﬁ

R Redugdo R
Esquema 27: Reacdes derivadas do grupo ciano.
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Portanto, a exploracdo de novas metodologias para a introdugdo de um grupo nitrila em
um substrato orgéanico torna-se um procedimento desejado, considerando a ampla utilidade

sintética da funcionalidade nitrilica.

2.3.A Quimica Verde e 0 uso de agua como solvente em reacdes

De maneira geral, sempre que uma metodologia sintética é proposta, torna-se
necessario, antes de executa-la, avaliar se as condi¢cdes reacionais escolhidas sao
adequadas e se seguem as tendéncias atuais propostas, tal como os Principios de Quimica
Verde.

O termo Quimica Verde (QV) foi cunhado em 1991, por Paul T. Anastas. O conceito
ganhou maior interesse e apoio apenas na virada do milénio, com os 12 principios da QV,
como "regras de design" para ajudar os quimicos a alcancar a meta intencional de
sustentabilidade. Esses principios constituem uma construcdo abrangente para invencao,
desenvolvimento e aplicacéo de produtos e transformacdes quimicas para reduzir ou eliminar
0 USO e a geracao de substancias perigosas a salide humana e ao meio ambiente (ANASTAS,
WARNER, 1998).

De forma bem sucinta, os chamados 12 principios se resumem na minimizagdo dos
residuos; no uso ou geracao de reagentes/residuos perigosos; na aplicacdo de estratégias
ambientalmente benignas (como, por exemplo, sistemas cataliticos, protocolos de economia
atbmica, ou uso de matérias-primas renovaveis); no uso de solventes menos perigosos, etc.
(LENARDAO, FREITAS, DABDOUB, et al., 2003).

Talvez a area mais importante da QV esteja na investigacdo do meio e dos parametros
reacionais, como antes evidenciado. Um dos principais problemas enfrentados esta na
utilizacdo de solventes organicos (volateis ou ndo) em seus processos. Dependendo do
solvente utilizado, cuidados e custos com manuseio, transporte, estoque e descarte sdo
demandados. Muitas das reacdes quimicas ainda utilizam solventes clorados e/ou grandes
guantidades de solventes, cuja reutilizacdo nem sempre é rentavel economicamente
(ANASTAS, WARNER, 1998). Portanto, o uso da agua como meio para reacdes organicas

possui varias vantagens em potencial (LUBINEAU, AUGE, 1999), as quais podemos destacar:

e E considerada um solvente in6cuo, barato e universal, capaz de solubilizar uma série de
substancias;
e Possui maior disponibilidade frente a outros solventes;

e Na&ao é perigoso para o meio ambiente e € ndo-toxico;
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e O isolamento dos produtos organicos com esse meio pode ser realizado por simples
separacdao, ja que normalmente formam-se mais de uma fase;
e Juntamente com outros solventes (fluidos supercriticos de CO., liquidos Iénicos a

temperatura ambiente, hidrocarbonetos perfluorados) é considerada um “solvente verde”.

As reacgfes organicas que utilizam agua consistem em uma estratégia relevante na
troca de solventes toxicos; e essa proposta, combinada com outros recursos, como a catalise,
pode ser importante ndo s6 ambientalmente, mas economicamente (LI, CHAN, 1997). O
protocolo apresentado nesse trabalho, a exemplo, visa promover a formacdo de nitrilas
organicas, utilizando o ion cianeto como nucledfilo, e &gua como solvente. Para isso, sera
estudada a aplicacdo de catalisadores de selénio juntamente com um agente alquilante
hidrofébico, como o brometo de benzila. O trabalho trata, portanto, da geracao in situ de sais

de selendnio, que se espera ter atividade mimética ao das enzimas alquiltransferase.
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3.0OBJETIVOS
3.1.Objetivo geral

Inspirados pelo processo natural desempenhado pelas Enzimas Metiltransferase e,
considerando-se a relevancia do tema central, o objetivo geral desse trabalho consiste em
mimetizar a acao catalitica dessas enzimas, através da geracao in situ de Sais de Selenénio

como agentes alquilantes.

3.2.0bjetivos especificos

e Resolver o problema presente em muitos protocolos de alquilacdo, em que o haleto
de alquila/benzila e o nucleéfilo ndo se encontram na mesma fase reacional — exigindo
gue essas reacdes sejam feitas em solventes orgénicos clorados, por exemplo.
Propde-se, dessa maneira, promover a benzilagdo do nucledfilo cianeto em uma
reacdo bifasica, com o Unico solvente sendo a agua, e onde a transferéncia da benzila
da fase orgénica para a fase aquosa seja realizada por meio do sal de selen6énio;

e Reduzir o uso de agentes alquilantes volateis, a fim de minimizar o problema de
eXposicao No Uso e manuseio desses compostos;

e Obter uma rota catalitica de alquilacdo otimizada, dos pontos de vista econémico e
ambiental, aperfeicoando os estudos sobre o tema e que utilize, de preferéncia,
“solventes verdes”;

e Avaliar o potencial catalitico de alquilacédo de diferentes tipos de catalisadores a base
de selénio, juntamente com o0s demais parametros envolvidos no processo;

e Obter, com bons rendimentos, e a partir de haletos benzilicos, nitrilas importantes
sinteticamente e passiveis a posteriores funcionaliza¢des;

e Por fim, de maneira complementar, estender o protocolo investigado em uma escala

reacional maior.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Otimizagcéo dareacéo de transferéncia de grupos alquila

Com base na proposta do trabalho de utilizar compostos organicos de selénio e seus
derivados como agentes alquilantes mais eficientes e seguros, principalmente em relacdo aos
agentes alquilantes convencionais (iodeto de metila, por exemplo), estudou-se, inicialmente, a
metilacdo da piridina. Para isso, 0s sais de selendnio 59 e 60 foram selecionados como agentes
alquilantes (Esquema 28). Esses sais sao produzidos, com rendimentos excelentes, na reacdo
entre os respectivos selenetos, iodeto de metila e AgBF4, conforme apresentado no Esquema
28 (LENARDAO, MENDES, FERREIRA, et al.,2006).

S S
BF, BF,
Se—R Me-I (2.5 equiv) ® ®
( > > Se/\/\ ou S|e

AgBF,
R = Ph ou n-Bu |
Me Me

(59) (4h; 97%) (60) (2h, quant.)

Esquema 28: Sintese dos sais de selenbnio (59) e (60).

Os sais de selendnio 59 e 60 sao estaveis por pelo menos seis meses, quando
armazenados sob refrigeracao e, além disso, apresentam duas caracteristicas importantes em
relagcdo ao iodeto de metila: ndo séo volateis e sdo soluveis em solventes polares como MeOH,
EtOH e 4gua (= 0,12 mol/L). A expectativa era de que esses compostos pudessem atuar de
maneira analoga ao processo de alquilacdo pela SAM constituindo, assim, uma alternativa
promissora ao uso de iodeto de metila em reagbes de metilagéo.

A capacidade de 59 e 60 de transferirem o grupo metila foi avaliada utilizando piridina
como nucledfilo. Para tal, uma quantidade estequiométrica dos compostos foi adicionada a uma
solucédo de piridina em acetato de etila. Os resultados obtidos sédo apresentados na Tabela 3.
A primeira observagéo feita € de que os sais de selendnio realmente sédo capazes de alquilar a
piridina. No processo, sdo produzidos os sais de piridinio (61 e 62) e seleneto (PhSeY ou
PhSeMe) que, por sua vez, pode ser facilmente removido da mistura reacional apos a
evaporacgdo do AcOEt e lavagem com hexano.

Foi constatado que apés 15 horas de reacao sob refluxo, o composto (108) produziu
os sais de piridinio 61 e 62 com rendimento global de 89% (Entrada 1). Esses dois produtos
foram obtidos devido a transferéncia dos grupos metila e butila pelo composto 59 para a piridina.

Dessa forma, o problema de seletividade na formacdo do produto foi resolvido com o uso do
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sal de selendnio 60. Utlizando esse derivado como agente alquilante, apenas o produto
desejado 61 foi obtido, com 93% de rendimento, apds 6 horas de reacdo (Entrada 2).

Foi observado também que a reacdo pode ser realizada de maneira satisfatéria, em
temperatura ambiente, levando a formacéo de 61 em 79% de rendimento em apenas 4 horas
(Entrada 3). Esse ultimo experimento indica que, em termos de capacidade de alquilacéo, o
composto 60 é comparavel ao iodeto de metila como agente alquilante da piridina (Entradas 3
e 4). Cabe destacar aqui que a idealizacdo do projeto foi concebida no Grupo de Pesquisa da
UFMG em que a autora desse projeto se insere, mas a preparacao dos sais de selendnio 59 e
60 (Esquema 28), e os testes iniciais como agentes alquilantes da piridina (Tabela 1) foram
realizados pelo Grupo de Pesquisa do Prof. Dr. Eder Lenarddo, na Universidade Federal de
Pelotas.

Tabela 1 - Alquilacdo da piridina a partir de sal de selenénio com contra-ion tetrafluorborato.

: SeY BF4 Seleneto

X N (PhSeY ou PhSeMe)
| NZ Y = Ph ou Bu ' ;3 Fa ' BF4 (63) ou (64)
* AcOEt - (61) (62)
Entrada | Agente alquilante | Tempo (h) | T (°C) | 61 (%) | 62 (%)

1 Y =n-Bu 15 70 76 13
2 Y =Ph 6 70 | 93 0
3 Y =Ph 4 25 79 0
4 Me-I 3 25 80 0

Esses testes iniciais foram encorajadores, jA que foi possivel constatar que um
composto ndo-volatil e muito mais simples que a SAM poderia ser, de fato, utilizado como agente
alquilante e com resultados comparaveis ao uso de iodeto de metila. No entanto, esses
resultados preliminares também expuseram algumas limitagcdes dessa abordagem. A primeira é
0 uso em quantidade estequiométrica do agente alquilante, o que exige a separac¢éo (embora
simples, nesse caso) do respectivo seleneto ao final da reagédo. O agente alquilante, por sua vez,
€ preparado com excesso de iodeto de metila, e ainda € necessario a adicdo do sal de prata
AgBF.. Esses aspectos tornam a abordagem um tanto quanto inconveniente, inclusive do ponto
de vista financeiro.

Para mitigar os aspectos negativos, outras alternativas foram abordadas.
Primeiramente, apenas o sal de selenénio 60 foi empregado, para evitar problemas de
seletividade na formacao de produtos. Além disso, se propds utilizar o AQNOs; como sal de prata

(ao invés do AgBF.), necessario para a preparacao do agente alquilante, o que consistiria numa

29



alternativa mais atraente do ponto de vista financeiro", sem considerar que o reagente € solido a
temperatura ambiente e facilmente manipulado. Por fim, desejava-se que reacdo de alquilacdo
modelo pudesse ser em um “solvente verde” do ponto de vista ambiental. Para tal, priorizou-se
a alquilacéo de sais de acido carboxilico.

O primeiro passo nessa etapa foi a preparacdo do seleneto (A), necessario para a
sintese do agente alquilante. Existem inclusive diversas metodologias descritas na literatura para
a preparacdo desse composto. Abordou-se, em um primeiro momento, a reacao entre o
disseleneto de difenila 65 e o sal de benzenodiazénio 67 (GOLDANI, RICORDI, SEUS, et al.,
2016; KUMAR, KUMAR, 2014). No entanto, apés vérias tentativas empregando condi¢des
reacionais ja descritas na literatura, os resultados foram pouco satisfatérios (Esquema 30a),
principalmente porque sais de arenodiazénio sé@o instaveis dependendo do solvente e das
condicdes de temperatura e luminosidade.

Sendo assim, o seleneto A foi produzido de maneira mais satisfatéria através da
reacdo de acoplamento entre o disseleneto 65 e 0 acido benzenobordnico 67, catalisada por Ag
(1), com um rendimento de 65% para o seleneto isolado A (BALAGUEZ, RICORDI, FREITAS, et
al., 2014), conforme representado no Esquema 29b.

____________________

i Condigbes reacionais:i
@ o ©\ @ | 1) HyPO, THF/ A |
Se 2 X __Condigbes Se ' 11) DMSO/AcONa/Ar°

(65) (66) reacionais (A) Rendimento : E

1) NaBH4 , THF/ Ar®

insatisfatorio .~ "'~
B) OH
S @ B AgNO; (10mol%) ©\ @
N + ~
Se ©/ OH 4 4 Dioxano/H,0, 100° C Se
(65) (67) Sistema aberto (A) 65%

Esquema 29: Sintese do composto PhSePh (A).

De posse do seleneto A, a preparacdo do agente alquilante passou a ser avaliada.
Para tanto, foi promovida a reacéo entre o seleneto A, iodeto de metila e nitrato de prata em
DCM (Esquema 30). O uso do AgNOs3 se mostrou indispensavel para que a reacao ocorresse de
modo satisfatorio. Isso esta relacionado com o fato de que a reacdo entre o seleneto e o iodeto
de metila estd em condicao de equilibrio. A adi¢do do sal de prata forma de maneira irreversivel
iodeto de prata, que precipita no meio reacional, deslocando o equilibrio para formacdo do

produto A.

i Cotacdo no site da Sigma Aldrich em 12 de novembro de 2019: AgBF4: 10g = R$1,136.00; AgNOs: 259 =
R$ 501,00.
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Esquema 30: Uso de AgNOs como acido de Lewis na formacgéo de Sal de selendnio 69.

Embora aparentemente simples, varias condi¢cbes reacionais tiveram que ser
otimizadas até que o sal de selen6nio com contra-ion nitrato 69 pudesse ser preparado de
maneira satisfatéria, sendo o composto € inédito. Por fim, algumas observacdes foram feitas
ao longo dessa otimizacéo, tais como: i) a reacdo deve ser realizada em sistema anidro e sob
atmosfera inerte; ii) deve ser realizada no escuro, pois 0 AgNOs € sensivel a luz; iii) a reagéo
necessita da adi¢cdo de solvente e, entre as varias alternativas testadas, o melhor resultado foi
obtido com DCM; iv) o iodeto de metila deve ser utilizado em excesso, e os melhores resultados
foram obtidos com, pelo menos, 2,5 equivalentes; v) e, de maneira analoga, um pequeno
excesso de 1,2 equivalentes de AgNOs é necessario.

Uma vez observadas essas condigfes, a purificagdo do produto é simples, dado que
ao final da reacéo sobram apenas o excesso de Mel, AgNOs; e Agl (s6lido amarelado). Portanto,
a mistura com o produto € diluida em acetato de etila e filtrada em Celite, obtendo-se o produto
desejado puro, apos evaporagdo do solvente. Seguindo essas observagfes, o rendimento
méaximo alcangado para o sal de selen6nio 69 foi de 35%.

Finalmente, a aplicacdo do sal 69 como agente alquilante foi avaliada. Para tanto, e
considerando as ponderagdes iniciais, a metilacdo do benzoato de sddio em solucao de etanol
(hidratado) foi estudada. Contudo, foi observado que o sal de selendnio 69 era insoltvel nesse
meio, fato que impossibilitou obter o produto desejado (Esquema 31).

o (69) 0
.0 EtOH 6CH
o:r * @ T =T
A S Se

Me NO,

Esquema 31: Tentativa de transferéncia de um grupo metila a carboxilato.

Diante desses resultados e da problematica apresentada, resolveu-se migrar para um
sistema que realizasse o0 processo de alquilacdo, porém com quantidades cataliticas de
seleneto (imitando a atividade da enzima metiltransferase). Um exemplo de aplicacdo
catalitica de selenetos é o trabalho publicado por Metzner e colaboradores, que apresenta a

conversao de aldeidos e cetonas a epoxidos, proveniente da reacdo com um haleto benzilico,
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catalisada por seleneto, como pode ser visualizado no Esquema 32 (TAKADA, METZNER,
PHILOUZE, 2001).

W« Se (35)20 mol%

t-BUOH/H,O

O o)
(91%)
\\‘A 1:1 trans:cis
H Ph' Ph (91% ee)
(36)

Esquema 32: Mecanismo explicativo para reac¢éo de conversado de um aldeido em epédxido.

Nessa reacdo, o selénio ataca o brometo de benzila, formando o intermediario 35A
apresentado no esquema 33. Posteriormente, uma base forte (como o NaOH) remove o
hidrogénio acido formando o ilideo 35B, que entéo realiza o ataque nucleofilico ao carbono
da carbonila, levando posteriormente a formacao do epoxido 36 e a regeneracao do seleneto
35. Embora a proposta deste estudo seja diferente do trabalho apresentado acima, pois se
propde que o sal de selenbnio seja o eletréfilo, cabe destacar a quantidade de seleneto
utilizada (20 mol% em relagdo ao brometo de benzila e ao aldeido) e a combinacéo de
solventes (t-BuOH/H20 (9/1).

Inspirado nesse trabalho, planejou-se, portanto, reagfes testes com o brometo de
benzila na presenca de cianeto (o nucledfilo escolhido), em combinac¢des de solventes e com
a formagédo de um sal de selendnio in situ, que atuasse de maneira catalitica e estivesse
presente na mesma fase que o nucledfilo. O substrato brometo de benzila foi o escolhido
porque, em geral, compostos alilicos e benzilicos reagem rapidamente por Sn2, e
principalmente porque, como o sistema é conjugado, isso estabiliza o estado de transigao
(MARCH, 1992). Essa estabilizagdo ocorre através dos orbitais 1 antiligantes de baixa
energia do benzeno (orbitais vazios, aceptores de elétrons) que, conjugados, auxiliam no
deslocamento de elétrons (retiram densidade eletrénica) do orbital sigma do intermediario
pentavalente. Dessa forma, abaixa-se a energia do estado de transicdo, tornando-o mais
estabilizado, e favorecendo para que reacfes com esse substrato se processem mais

rapidamente.
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5.2. Sintese de haletos benzilicos

Para produzir haletos benzilicos, substratos deste trabalho, duas etapas foram
necessarias, partindo-se de aldeidos. A primeira delas foi a reducdo de aldeidos com
boroidreto de sbédio para formar &lcoois. Essa metodologia, além de menos onerosa, foi
escolhida por ser um procedimento de manipulacdo mais facil quando comparado a reducao
com hidreto de litio e aluminio, jA que o NaBH4 é menos reativo e mais seletivo (reduzem
aldeidos e cetonas).

Em relacdo aos aspectos mecanisticos, alguns pesquisadores relataram que alguns
dos resultados experimentais' em torno dessa reagcdo com NaBH,, inclusive demostram a
importancia ndo sé do anion boroidreto, mas também do céation sddio (Na*), como apresentado

no Esquema 33.

®
o] ® :6\\\\\\“Na
T Na | H
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Esquema 33: Mecanismo proposto para reducéo de carbonilados com NaBH4
(COSTA, PILLI, PINHEIRO, et al., 2003).

O mecanismo mais aceito, atualmente, para a reducdo € aquele que envolve a
complexagdo do oxigénio carbonilico com o cation Na* (semelhante a um &cido de Lewis),
tornando o carbono carbonilico mais eletrofilico e facilitando a transferéncia do hidreto.
Observe que o tetra-alcoxiboroidreto é hidrolisado pelo préprio solvente prético (normalmente

alcoois) ou, entdo, pela adigdo de agua ou cloreto de amoénio, liberando o alcool.

i COSTA, P. R. R.; PILLI, R. A.; PINHEIRO, S.; VASCONCELOS, M. L. A. A.; Substancias Carboniladas e seus
Derivados, Bookman: Porto Alegre, 2003.
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Contudo, muitos livros de Quimica Organica apresentam um mecanismo mais simples,
baseado na proposta de Wigfiel e colaboradores", onde apenas o anion boroidreto participa
da etapa de reducéo.

Outro aspecto dessa reacdo que é amplamente discutido € como acontece a
aproximacao direcionada do nucledfilo (Hidreto) ao carbono eletrofilico da carbonila. Ou seja,
na chamada trajet6ria de Birgi-Dunitz’, com angulo de aproximacao ao redor de 107°, o orbital
HOMO do nucledfilo (que aloca os elétrons do nucledfilo) interage com o orbital LUMO, orbital
desocupado de mais baixa energia presente na carbonila e representado como orbital
antiligante do tipo 1 (combinacao fora de fase entre os orbitais atbmicos p do C e O, com
coeficiente maior no atomo de C). Com esta trajetéria, o nucledfilo rico em elétrons evita a
repulséo eletrbnica ocasionada pela regido rica em elétrons (orbital p ao redor do atomo de
0) e areacao é efetiva, como mostrado no esquema 34.

’ H Na ®
©)LH . ||3@ ©)<H H3BOMe Na
HOMO w \I”H

107 anguia de Alcoxido

\" Burgi-Dunitz
HQ 0 H,0 :OH
LUMO Ph Ph
H Na H HO H
—_—

Esquema 34: Mecanismo comum proposto de reducdo de aldeidos com NaBHa.

A segunda etapa para produzir os haletos foi a etapa de bromac¢éo com PBrs, acido de
Lewis na reacdo. Essa etapa envolve, inicialmente, a ativagdo inicial do oxigénio do alcool
pelo fésforo eletrofilico (para formar um bom grupo labil), seguido do ataque Sn2 no carbono
do alcool, como mostrado no Esquema 35. Percebe-se que, nesse processo, todos os trés

atomos de bromo podem ser transferidos, formando HPO(OH)..

../\P . Ativaggo SN,
Q\H \\‘ \ Br - (O - Br
o) )

Er
P .
< \OH
Br Br

Esquema 35: Mecanismo de bromacg&o de alcoois a partir do uso de PBra.

vV WIGFIELD, D.C.; GOWLAND, F. W. “The kinetic role of hydroxylic solvent in the reduction of ketones by
sodium borohydride” J. Org. Chem., v.42, p.1108, 1977.

V' BURGI, H. B.; DUNITZ, J. D.; LEHN, J. M.; WIPFF, G.; “Stereochemistry of reaction paths at carbonyl centres”.

Tetrahedron 1974, 30, 1563.
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Essa reacdo, normalmente, conduz a altos rendimentos para alcoois primarios e/ou
secundarios, e é ideal para evitar problemas de rearranjo de carbocation, comuns quando se
usa HBr. Por outro lado, como desvantagens desse método destacam-se: o PBr; consiste em
um reagente toxico, reage violentamente com a agua, € possui carater corrosivo (leva

formacgéo de HBr).
5.3. Otimizacédo dareacéo e avaliagdo os parametros reacionais

Preliminarmente, utilizou-se da mesma condicao abordada no artigo citado (TAKADA,
METZNER, PHILOUZE, 2001), em relacdo a mistura de solventes e as quantidades em mol
dos reagentes, exceto pela estrutura do seleneto, que no caso, foi o seleneto A. Avaliou-se
também a reacdo ndo-catalisada e a sua ocorréncia. De maneira geral, os resultados desses
testes apontaram que, ambas reac¢des, tanto a catalisada quanto a ndo-catalisada, levaram a
formacgao do produto principal (a nitrila derivada do brometo de benzila) - com praticamente
0s mesmos rendimentos, em 24 horas de reacao e a temperatura ambiente. Contudo, para
que o catalisador fosse eficiente na reagdo, de modo bem simplista e empirico, seria
necessario que houvesse uma diferenca de, pelo menos, 50% entre as reacdes catalisada e
ndo-catalisada. Ou seja, 0os parametros da reacdo precisavam ser otimizados e melhor
estudados.

Um dos paradmetros mais importantes de uma reagcao e que precisa ser avaliado € o
solvente. Isso porque o solvente possui um papel crucial na questdo de estabilizacdo
eletrostética do estado de transi¢do (principalmente em algumas reacfes e dependendo se o
intermediario possui ou ndo carga); assim como o processo de solvatagdo, que também pode
favorecer ou ndo a reatividade, juntamente as interag6es intermoleculares (dipolo-dipolo).
Desse modo, para a reagdo proposta, testou-se um amplo conjunto de solventes, dos quais
pode-se citar: i) Solventes polares (préticos ou aproticos); ii) ndo polares; iii) solventes
representantes das 3 classes de solventes da classificacdo GSK Solvent Sustainability Guide
(ALDER, HAYLER, HENDERSON, et al., 2016). Lembrando que outros parametros como a
quantidade de cianeto e catalisador, nesse caso, foram mantidos constantes.

Sendo assim, na avaliagdo desse parametro e, de maneira bem geral, nenhum dos
resultados obtidos nesses testes foi tdo promissor quanto o fato de a reacao ser realizada no
solvente agua, levando a um rendimento praticamente quantitativo, em 72 horas, mesmo para
a reacado ndo-catalisada. Enquanto isso, para solventes considerados téxicos ou ainda em
desuso, a reacdo ndo-catalisada nao foi bem-sucedida.

Sabendo-se entdo que reacdo ndo-catalisada levava também a formacao de produto,

notou-se claramente a necessidade de modificar as condi¢cdes da reacdo catalisada para
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torna-la mais eficiente que a ndo-catalisada. Logo, decidiu-se testar em uma mesma condicdo
(quantidade de sal, solvente e temperatura) diferentes selenetos (Tabela 3).

Os selenetos de A — F foram selecionados para serem testados, a fim de investigar,
em um periodo de tempo menor (6h) que 24h, o comportamento das reacdes catalisada e
nao-catalisada, em agua. Inclusive, avaliou-se também o catalisador H, um analogo de A, com
enxofre, mas os resultados também né&o foram promissores, com rendimento baixo para o
produto principal.

Como pode ser observado na Tabela 3, a reacdo ndo-catalisada com as condi¢oes
apresentadas, levou em 6 horas, 22% de rendimento para nitrila (Entrada 1, Tabela 2);
enquanto as reacdes catalisadas contendo 20mol% de C e F levaram, respectivamente, a
75% e 76% do produto (Entradas 4 e 7, respectivamente, Tabela 2).

Pela Tabela 2 ainda é possivel, com base nos catalisadores testados, fazer algumas
comparagdes entre os rendimentos obtidos para o produto principal. Quando se comparam
os catalisadores B e C, por exemplo, percebe-se como os efeitos eletrdbnicos dos grupos
conectados ao atomo de selénio, influenciam nos rendimentos obtidos para o produto principal
(B e C levaram a rendimentos de 12% e 75%, respectivamente). Isso, porque em B, a
presenca do grupo fenil retira densidade eletrénica por conjugagéo mais do que doa por efeito
indutivo; ao contrario dos dois grupos hexilas em C, que doam densidade eletrbnica ao atomo
de selénio por efeito indutivo.

Nesse sentido, esperava-se que, o catalisador D apresentasse um resultado parecido
com o composto C, pela presenca de grupos doadores de densidade eletrdnica para o &tomo
de selénio por efeito indutivo, tornando-o mais nucleofilico no ataque ao brometo de benzila.
O rendimento para o catalisador D, no entanto, foi de apenas 17%, o que mostra que,
provavelmente os efeitos estéricos causados pela presenca dos grupamentos ciclohexila,
nesse composto, influenciam na aproximagdo do nucledfilo cianeto, levando a este
rendimento para a nitrila.

Ja para o catalisador C, o efeito indutivo dos grupos hexila no a&tomo de selénio se
sobrepde ao efeito estérico (ndo tdo pronunciado devido a disposicdo que os grupos hexila
adquirem).

O catalisador E representa uma proposta de introducdo de um seleneto, em que grupo
fenil conectado possui um substituinte. Nesse caso, com o rendimento de 14% da nitrila com
0 uso de E, é possivel perceber que a presenca do grupamento éster em orto (desativador,
por efeito mesomérico), retira densidade moderadamente do atomo de selénio, tornando-o

menos nucleofilico para o ataque ao carbono benzilico.
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Tabela 2 - Diferenca no uso de diferentes catalisadores na reacado com NaCN.

NaCN (4,0 equiv.), H,O (1,0mL)

©/\Br Dodecano (0,2mmol) ©/\CN
Catalisador (A - G)

0,4mmol 360 rpm, T.A
NSO SWe
Se Se/\/\\H:\SE/\M: Se
(A) o} (€) (D)
(E)R = Et OR
(F) R=H Se/\/\
a Catalisador : ;
Entrada (X mol %) Tempo (h) | Rendimento (%)
1 - 6 22+1 (60+0)°
2 A (20) 6 13+3
3 B (20) 6 12+3
4 C (20) 6 753
5 D (20) 6 17+1
6 E (20) 6 14+0
7 F (20) 6 760

a Condicdes reacionais: Brometo de benzila (49 pL); Dodecano (padréo interno, 45 pL); NaCN (1,6 mmol - 81mg);
H20 destilada (1 mL); 25°C+2 (banho de agua). ® Rendimento CG (média de duplicatas). ¢ Reagdo em 24 horas,
de maneira separada e de modo a avaliar a quantidade de produto formado nesse periodo.

Jé para catalisador F, acreditava-se que o processo de quelagéo do &tomo de oxigénio
do &cido carboxilico talvez pudesse contribuir para a formagéo do sal de selenénio. Com o
uso de F, como foi dito anteriormente, obteve-se 76% do produto principal, mas essa hipétese
apresentada nao tinha ainda sido confirmada.

Sobre esse processo de quelagdo, alguns relatos da literatura descrevem bem a
capacidade do a&tomo de selénio em interagir com um heteroatomo (N, O, S), que se encontra
na mesma molécula (MUKHERJEE, 2010). Em processos oxidativos, por exemplo, a
presenca da interagdo Se-:-heteroatomo estabiliza o atomo de selénio, principalmente para
gue o mesmo ndo sofra oxidacdes irreversiveis (SANTI, SANTORO, 2011).

A hipétese de quelacédo para o catalisador F considerava, portanto, que a presenca do
substituinte acido em orto no seleneto aromatico contribuiria ndo apenas para o aumento da
solubilidade do composto em solventes polares; mas inclusive que tal funcéo facilitaria a
formacdo de um intermediario de 5 membros, ciclico e in situ na rea¢do, uma vez que o sal
de selenbnio tenha sido formado. A quelacao também compensaria a desativacdo moderada
ocasionada da carbonila do grupamento acido, e s6 ocorre em decorréncia do orbital vazio

antiligante de baixa energia do atomo de Se possuir a capacidade de receber densidade
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eletrénica do atomo de oxigénio, comportando bem o par de elétrons. Desse modo, o ataque
nucleofilico do cianeto auxiliaria a “quebrar” a ligacdo covalente entre o atomo de Se e O,
desfazendo o anel de 5 membros — isso poderia colaborar para a formagdo da nitrila. E
importante lembrar que o efeito de quelacéo sé é possivel porque o Se consegue também

expandir a regra do octeto (Esquema 36).

o) o o) o o)
© s ©
(@] —— O - O - /_O/ » 0O
@ 4 = Se -
Se/v\ Se/\/\ Ss\ \\Ph se’\/\
F) = © L Ph N
Br Ph int diari PN
Ph” > Br intermediario o Ph CN
sal de (F) ciclico CN

Esquema 36: Mecanismo proposto de quelacdo do catalisador F com haleto de alquila
levando & formagé&o da nitrila.
Sabendo-se disso, para se confirmar qual fator explicava a eficiéncia do catalisador F
na reacado catalisada (se era a quelacéo do heteroatomo e/ou solubilidade), sintetizou-se um

analogo &cido do catalisador, o catalisador G.

Tabela 3 - Diferenca no uso de dois catalisadores na reacdo com NaCN.

NaCN (4,0 equiv.), H,O (1,0mL)

©/\Br Dodecano (0,2mmol) ©/\CN
Catalisador (A - G)

0,4mmol 360 rpm, T.A
@)
(F)
oH HO (G)
Se/\/\ Se/\/\
Entradas | Catalisador Tempo (h) | Rendimento (%)
(X mol %)
1 - 6 22+1
2 F (20) 6 7610
3 G (20) 6 9611

aCondig¢des reacionais: Brometo de benzila (49 pL); Dodecano (padréo interno, 45 pL); NaCN (1,6 mmol - 81mg);
H20 destilada (1 mL); 25°C+2 (banho de agua). P Rendimento CG (média de duplicatas).

Sendo assim, caso o resultado da reagao para o catalisador G se apresentasse melhor
que para F, provavelmente o fator preponderante seria solubilidade, posto que n&o ocorre
guelacéo do intermediario nesse composto. Outra questdo levantada foi que, mesmo que a
guelagdo em F ocorresse de fato, a formacdo de um intermediario ciclico ndo-carregado
poderia ndo ser tdo vantajosa, considerando-se que a reagao ocorre em “transferéncia de

fase” e espécies carregadas se comportam melhor nessse tipo de reagao.
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Assim sendo, pela Tabela 3, é possivel verificar que essa hipdtese € a mais aceita,
obtendo-se 96% do rendimento para a nitrila 107a com o catalisador G. Ou seja, o catalisador
G, dentre os catalisadores testados (A - G), apresentou o melhor resultado para a formacao
da nitrila desejada. Provavelmente, a presenca do grupamento acido na molécula G em para
(carboxilato), contribui para que, formado o sal de selenbnio, esse consiga facilmente
transportar a benzila, da fase organica para a fase aquosa, onde o nucledfilo cianeto encontra-
se disponivel, e onde a reacdo de benzilacdo realmente ocorre — tal como “uma
assisténcia anquimérica”. Ja para os outros selenetos, pelos diversos motivos ja citados
(impedimento estérico, reducéo da nucleofilicidade do atomo de selénio etc.), a transferéncia
da benzila era comprometida.

Em seguida, o proximo parametro avaliado foi a fonte de cianeto empregado.
Desejava-se saber qual sal de cianeto (NaCN ou KCN) levaria a um melhor rendimento para
o catalisador G (Tabela 4).

Tabela 4 - Avaliacdo da cinética para reacdo catalisada por G e ndo-catalisada.

YCN (4,0 equiv.), H,O (1,0mL)

©ﬁ9¢ Dodecano (0,2mmol) ©/\CN
Catalisador (G) O
360 rpm, T.A Se "

I N Catalisador .
Entrada? (Y?ezui?/:lgnes) (X mol %) Tempo (h) | Rendimento (%)°
1 3 7340
5 NaCN (4,0) G (20) 6 96+1
4 3 5+0
5 NaCN (4,0) - 6 5241
6 3 5440
7 KCN (4,0) G (20) 6 8640
8 3 5+2
9 KCN (4.0) ] 6 2442

aCondigBes reacionais: Brometo de benzila (49 pL); Dodecano (padréo interno, 45 pL); YCN (1,6 mmol, KCN - 105
mg ou NaCN - 81,0mg); H20 destilada (1 mL); 25°C+2 (banho de agua). ®? Rendimento CG (média de duplicatas).

Antes disso, para se ter uma ideia de qual sal, possivelmente, levaria a melhores
resultados, recorreu-se a literatura. Verificou-se que, a 25°C, o sal de cianeto de sédio € mais
soluvel em agua do que o cianeto de potassio (KCN, solubilidade 6,1 mol/L; NaCN,
solubilidade 7,6 mol/L). Pela Tabela 4 é possivel avaliar alguns dos resultados obtidos nos
testes com o NaCN e o KCN. Nota-se, por exemplo, que para o experimento ndo-catalisado,

ndo houve diferenca consideravel no uso dos diferentes sais.
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Para a reacao catalisada com G, no entanto, a troca do sal de KCN por NaCN resultou
no aumento de 86% (Entrada 7, Tabela 4) para 96% de rendimento em um periodo de tempo
de 6 horas (Entrada 5, Tabela 4). Ou seja, esse resultado contribuiu para a escolha do NaCN,
como fonte de cianeto para a reacdo catalisada com G, além do fato do KCN ser um sal
deliguescente (enquanto o NaCN ndao).

Ainda na Tabela 4, os experimentos num periodo de 3h para as reacbes catalisada
por G e ndo-catalisada confirmam a escolha feita do sal de NaCN. Observa-se que, a reacao
catalisada por G novamente, é a mais afetada pela troca do sal de cianeto, quando se
comparada a reagao nao-catalisada. Ou seja, mesmo em menor tempo (3h), o melhor
resultado para a reacao catalisada ainda é alcangado com o uso de NaCN (Entrada 1, Tabela
4). Sob esta condicao, a reacdo catalisada com NaCN responde, em 3 h, por 68% a mais de
produto formado, dentro do mesmo periodo de tempo, do que a reagdo nao catalisada também
com NaCN.

Tendo escolhida a fonte de cianeto, o terceiro pardmetro avaliado para a reacdo de
benzilagéo proposta foi a quantidade de nucledfilo e de seleneto (G). A Tabela 5 apresenta os
resultados obtidos com o aumento/reducéo da fonte de cianeto e de (G).

Tabela 5- Rendimentos obtidos com a variagéo da quantidade de catalisador e NaCN.

NaCN (X equiv.), H,O (1,0mL)

©/\Br Dodecano (0,2mmol) ©/\CN
Catalisador (G) O
0,4mmol HOJ\©\
360 rpm, T.A Se "

Entrada? x eqtliil/gllzntes) Cg:?:}'gﬁi?r Tempo (h) | Rendimento (%)°
1 4,0 G (20) 6 96+1
2 2,0 G (20) 6 91+1
3° 1,2 G (20) 6 7612
4 2,0 G (10) 6 8310
5 2,0 - 6 14+1

a Condicdes reacionais: Brometo de benzila (49 uL); Dodecano (padréo interno, 45 pL); NaCN (0,8 mmol - 41mg);
H20 destilada (1 mL); 25°C+2 (banho de &gua). ® Rendimento CG (média de duplicatas).® Formag&o de alcool
benzilico foi observada, mas ndo quantificada.

Observou-se, claramente que, quando a quantidade do catalisador foi reduzida pela
metade, o impacto no rendimento foi levemente pronunciado (Entrada 2 e 4, Tabela 5), mas
ainda continuou sendo um bom rendimento. Lembrando também que a redu¢éo na quantidade
de sal de CN e de catalisador € vantajosa do ponto de vista ambiental e de economia atémica

sendo que o uso de 2,0 equivalentes de NaCN atende melhor os objetivos delineados nesse
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trabalho. Ja a reducdo do catalisador G de 20 para 10 mol% teve um efeito maior sobre a
reacdo, mas considerando a intencéo de reduzir, a0 maximo, a quantidade dos reagentes
utilizados, optou-se pela reagcdo com 10 mol% do composto. Ressalta-se que, ainda sim, o
processo catalisado leva a um rendimento quase 6 vezes maior do que 0 processo nao-
catalisado.

Porém, quando se reduziu a quantidade de sal de cianeto para 1,2 equivalentes em
relacdo ao substrato (Entrada 3, Tabela 5) foi possivel identificar a formacédo de élcool
benzilico, ndo quantificado. A formacgdo desse produto esta relacionada a presenca da agua
na reagdo (que pode atuar competitivamente como nucledfilo), e também pela redugéo do
nucledfilo cianeto, que por estar em quantidade reduzida comparado a agua, encontra-se em

desvantagem competitiva na reagéo.

Dessa forma, até esse ponto o estudo proposto, cumpre alguns dos Principios de
Quimica Verde (ANASTAS, WARNER, 1998) tais como: i) faz uso da agua, solvente barato e
in6cuo, e sal de cianeto (em menor quantidade possivel, em equivalentes), cumprindo o
Principio 5 da QV (privilegiar solventes benignos e auxiliares quimicos mais seguros); ii) usa
um catalisadores organicos, no caso G, seguindo o Principio 9 (preferir reacfes cataliticas,
superiores as reacdes estequiométricas, quando catalisadores seletivos e efetivos séo
usados); iii) a reacdo processa a temperatura ambiente, seguindo o Principio 9, e desejando
alcancar eficiéncia energeética.

Por fim, o ultimo par@metro avaliado foi o substrato e suas limita¢des, utilizando- se
diferentes haletos benzilicos (X = Br, Cl, I). A Tabela 6 apresenta os resultados dos testes
para a reacdo catalisada e ndo catalisada com esses trés haletos. De maneira geral, os
melhores resultados foram alcancados quando o haleto de benzila escolhido foi o brometo,
seguido de iodeto e por ultimo, cloreto de benzila.

Teoricamente, supunha-se que os melhores rendimentos seriam obtidos para o iodeto
de benzila, uma vez que o ion iodeto é um melhor grupo abandonador (GA) (pela alta
polarizabilidade e maciez), seguido dos ions brometo e cloreto. Porém, ndo se pode esquecer
que, em comparacao aos ions brometo e cloreto, o iodeto também é o melhor nucledfilo da
série e torna-se competitivo na reacdo, como mostrado no Esquema 38". Ademais, esse
ultimo raciocinio foi chave para explicar o rendimento baixo obtido (21%) para a nitrila quando
0 substrato é o iodeto de benzila. O esquema mostra que, uma vez que a benzila sofre o
ataque nucleofilico do &tomo de selénio no seleneto G, facilmente a ligagcdo C-I se rompe (pelo

ion iodeto ser um bom GA). Em seguida, o sal de selenénio deveria ser formado, mas como

V' O iodeto é um também € um grupo abandonador melhor do que o brometo, devido sua interag&o orbitalar com
0 atomo de carbono ser ineficaz, causada pela grande diferenca de raio atbmico entre eles.
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o iodeto esta livre, rapidamente, esse ataca o carbono da benzila conectada ao sal de
selendnio que esta se formando, deslocando o equilibrio. Por isso, a formacgé&o da nitrila é tdo

comprometida e praticamente todo iodeto de benzila é recuperado.

Tabela 6 — Reacédo de otimizacao para diferentes haletos benzilicos.

NaCN (2 equiv.), H,O (1,0mL)

@X Dodecano (0,2mmol) ©/\CN
Catalisador (G) O
0,4mmol HOJ\©\
360 rpm, T.A Se "7

a Haleto Catalisador | Tempo | Rendimento
Entrada benzilico (X mol %) (h) (%)°

1 Brometo de - 6 14+1 (410)°
2 benzila G (10) 6 83+0 (91+0)°
3 Cloreto de - 6 210 (4+0)°
4 benzila G (10) 6 12+2 (36+2)°
5 lodeto de - 6 310 (5+1)°
6 benzila G (10) 6 21+0 (32+0)°

aCondicGes reacionais: Haleto benzilico (brometo, 49uL; Cloreto, 46 L, iodeto, 48 pL); Dodecano (padréo interno,
45 pL); NaCN (0,8 mmol, 41mg); H20 destilada (1 mL); 25°C+2 (banho de &gua).
b Rendimento CG (média de duplicatas). ¢ Resultado da reagdo nas mesmas condigdes com tempo de 12h.

0
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Esquema 37: Representacéo da reacdo do iodeto de benzila com (G).

Ja no caso do cloreto de benzila, como o cloreto é o pior GA e pior nucledfilo (menos
reativo da série), as reacles catalisada e ndo catalisada sdao muito lentas e possuem
rendimentos também muito baixos para a nitrila. Principalmente na reacao catalisada, como
ligacdo C-CI é mais dificil de ser rompida (em comparacao as ligacdes entre C-Br e C-), o sal
de selenbnio, contendo o grupamento benzilico a ser transferido, demora muito para ser
formado, dificultando que o grupamento seja transportado para a fase aquosa para reagir com
0 anion cianeto. Isso explica os 12% de rendimento na reagéo catalisada por G e nos mostra
gue, provavelmente, a formacéao do sal de selendnio € a etapa determinante da velocidade da

reacao.
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Portanto, algumas conclusbes podem ser retiradas desse processo de otimizacao,
dentre elas:

i) A aguafoio melhor solvente para a reacao, e isso € 6timo, pois a mesma € um solvente
verde;

ii) A reacéo catalisada € bem melhor que a ndo-catalisada, sendo que o rendimento para
0 produto principal é diretamente afetado pela formacdo do sal de selendnio e o
transporte da benzila para a fase aquosa. G é o melhor catalisador, frente aos demais
testados, pela sua solubilidade e apenas 10 mol% do mesmo é necessario;

iif) A fonte de cianeto deve ser proveniente do NaCN, sendo que a minima quantidade
gue se pode utilizar, sem prejudicar significativamente os rendimentos e a seletividade
para o produto principal, sdo 2 equivalentes;

iv) Brometos benzilicos constituem-se os melhores substratos para o tipo de reacao
sugerida. Cloretos benzilicos ndo sdo excluidos como possiveis substratos, mas €

sabido que as reacfes com esse haleto dispenderdo mais tempo reacional.

5.4. Sintese do catalisador (G)

Uma das reac¢des mais importantes desse trabalho consistiu na sintese do catalisador
acido 4-(butilselenil) benzéico G, realizada em 3 etapas. A primeira etapa de preparacao do
catalisador consistiu na sintese do composto 68, através da Reacdo de Diazotacdo. Nessa
reacdo, apos o ion nitroso ser gerado (pela combinacgéo entre o NaNO: e meio &cido), o ataque
nucleofilico do grupamento amino ao ion ocorre, conduzindo a formacao do cation diazoénio,
conforme mostrado no Esquema 40.

Neste trabalho, avaliaram-se duas fontes diferentes de meio &cido: ora a partir do uso
de HCI, ora a partir de p-TsOH.H,O (metodologia em anexo). Ao comparar os métodos de
sintese (diferindo a fonte &cida), nota-se que apenas houve necessidade de adicdo de um
anion de troca (BF4) para o método com HCI; em razdo de no método com p-TsOH.H20, o
jon tosilato (‘OTs, contra-ion) ser eficiente para estabilizar o cation diazdnio formado, devido
a sua polarizabilidade. A troca do anion é feita, portanto, no primeiro caso, em virtude do o ion
cloreto (CI) também possuir carater nucleofilico — como uma garantia de deslocamento do
equilibrio da reacgéo.

A subetapa que se segue é a adicao do composto KSeCN, levando a liberacao de gas
nitrogénio e formando o composto 68. Lembrando que o KSeCN ¢é formado pelo anion
monovalente (‘SeCN), por meio da fuséo de selénio elementar (Se°) com cianeto de potassio

(KCN). O processo de fuséo do procedimento de sintese desse reagente, a alta temperatura,
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colabora para aumentar a mobilidade dos ions durante a rea¢cdo, e consequentemente, para

obté-lo com rendimento quantitativo.
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Cation diazénio
Esquema 38: Mecanismo geral para a Etapa 1 de formac&o do composto G usando-se HCI.

Na reacdo de diazotacdo mostrada, fatores como a temperatura e a velocidade de
adicdo dos reagentes sdo cruciais para o bom rendimento de 68 (em torno de 50-65%), ja que
sais de diazonio sdo bastante instaveis a temperaturas maiores que 5°C.

A segunda etapa da reacao consistiu na reducao da espécie de selénio de Se (0) para
Se (-1), através do uso de boroidreto de sédio em uma solugdo de THF/EtOH, a 50°C. A
espécie formada, chamada de &nion selenolato, é responsavel pelo ataque nucleofilico, via
Sn2, ao haleto de alquila (1-bromobutano), levando ao 4-(butilselenil) benzoato de etila (1),

conforme mostrado no Esquema 41.

O

H Na
-0 o \”H /\O)K©\ J\©\
.CN Se \' /\/\
N

Se  THF/EtOH
r 4-(butilselenil) benzoato de etila (I)

Esquema 39: Mecanismo geral para a Etapa 2 de formag&o do composto G.

A terceira etapa consistiu na hidrélise basica da funcao éster (Esquema 42), utilizando-
se KOH, em uma solucédo de EtOH/H0, sob refluxo, seguido de neutralizacdo do meio com
HCI concentrado até pH 1. Nessa etapa, o par de elétrons da base (KOH) ataca o carbono
eletrofilico da carbonila, formando o intermediario tetraédrico, que posteriormente libera um

ion etoxido e leva a formacgéo de G.
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Esquema 40: Mecanismo geral para a Etapa 3 de formacg&o do composto G.

Uma vez sintetizado o composto G, o mesmo foi caracterizado por faixa de fuséo,

Espectroscopia de RMN de 'H e 3C, e por Espectroscopia na regiéo do Infravermelho.

O espectro de RMN de 'H (presente no anexo B) foi suficiente para afirmar a obtencéo
do composto desejado G, com integracdo adequada. Dos sinais observados, observa-se 4
sinais na regido entre 7,97-7,48 ppm referentes aos H’s aromaticos, sendo dois dupletos
referente aos hidrogénios H3, H7, H6 e H4, com constante J de 8,3Hz. Observa-se também
um tripleto em 3,01 ppm referente aos 2 hidrogénios (H8), com constante J de 7,5Hz; seguido
de dois multipletos (quinteto e um sexteto), referente aos hidrogénios H9 e H10. Além desses
sinais, o espectro também apresenta um tripleto em 0,94 ppm, caracteristico do grupamento
-CHs, com constante J de 7,3Hz (H11).

Ja o espectro de RMN de *C (presente no anexo B) e o subespectro dept135
contribuem para confirmar a caracterizagdo do composto, com 8 sinais para o carbono, sendo
2 ndo-hidrogenados. O sinal do carbono da carbonila é visualizado em 140,3 ppm (C1), com
maior deslocamento quimico que os demais devido a desblindagem. Observam-se os sinais
referentes aos 6 &tomos de carbono aroméaticos, em 3 sinais com deslocamentos quimicos na
regido entre 130,46-130,0 ppm. Para mais, o Unico sinal de —CHs aparece com deslocamento
guimico em 13,51 ppm (C11), apds os 3 sinais de —CH que vao de 31,86 a 22,98 ppm. Alias,

esses Ultimos sinais citados inclusive podem ser visualizados no dept135.
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Paralelamente, ao se avaliar o espectro na regido do infravermelho do catalisador
acido G (ver no anexo B), nota-se bandas caracteristicas do padrdo de substituicdo PARA,
abaixo de 1000 cm. Contudo, percebe-se que a banda de OH para acido carboxilico néo
apareceu muito expressiva. J4 em relacdo a banda Estiramento da ligacdo C-O de éster, a

intensidade da banda é praticamente a mesma em relacdo a seu composto precursor 68).

/7

% Sintese do 2-selenocianatobenzoato de etila utilizando acido p-toluenosulfénico""

O
1) p-TsOH em MeCN 9 4 2
0" NaNO,(ag),0-5C ° 3707 Ny
7
NH, 2) AcONa, SeKCN(aq) 5 5 Se(%\l

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionaram-se 22,5 mmol
de acido p-toluenosulfénico (4,28 g) em de MeCN (25,0 mL). O baldo foi colocado em uma
chapa de elétrica, com agitacdo magnética e banho de gelo e sal (temperatura 0-5°C). Em
seguida, adicionou-se 5 mmol do 2-aminobenzoato de etila (740 pL). Observou-se a formacéao
de uma suspenséo esbranquicada. Ao mesmo tempo, preparou-se uma solucdo aquosa de
7,5 mmol de NaNO- (518 mg em 15,0 mL de &gua destilada) e resfriou-se a solucdo a 0-5°C.
Esta foi gotejada lentamente no baldo reacional, por 1h30 min, ocorrendo a mudanca de
coloracdo para alaranjada. Mediu-se o pH da mistura reacional, e acrescentou-se uma
solucéo saturada de AcONa até o pH ~ 6. Por fim, adicionou-se lentamente, gota-a-gota, uma
solucéo aquosa de 5mmol SeKCN (0,72 g de selenocianato de potassio em 15,0 mL de agua

destilada). A reacgéo foi deixada a temperatura ambiente por mais 4 horas.

Work-up: Adicionou-se H,O destilada (30 mL) e extraiu-se com AcOEt (3 x 15 mL), seguido
de uma posterior lavagem com H-O destilada. A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada e
evaporada sob pressdo reduzida e ao final obteve-se um soélido alaranjado claro, apés

recristalizagdo em Hexano/AcOEt. (Rendimento: 54%).

5.5. Mecanismo dareacgéo

Durante o processo de otimizacdo da reacado, através dos parametros estudados,
pbde-se perceber que a formacdo do sal de selendnio € dependente de trés fatores: i) da

facilidade da ligacdo C-halogénio ser rompida no haleto de benzila; ii) que processo de

Vi Sintese baseada em KRASNOKUTSKAYA, E., SEMENISCHEVA, N., FILIMONOV, V., KNOCHEL,
P. “A New, One-Step, Effective Protocol for the lodination of Aromatic and Heterocyclic Compounds via
Aprotic Diazotization of Amines”. Synthesis, v.1, p.81-84, 2007.
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formacdo do sal de selenénio ocorra em tempo habil e na presenca de um ion haleto, que
seja nao tdo nucleofilico e que desloque o equilibrio; iii) da estrutura do seleneto, pois esta
pode tornar o atomo de selénio mais/menos nucleofilico, ou ainda alterar propriedades como
a solubilidade do sal de selendnio.

Até agora, no entanto, ndo se discutiu amplamente o0s aspectos mecanisticos
relacionados a essa reacdo. Supdem-se, nesse caso, que o0s rendimentos melhores
encontrados para a reacéo catalisada, comparado com a rea¢do nao-catalisada, podem ser
justificados, basicamente, pela formacao do intermediario na reacao (o sal de selenénio) e a
capacidade do mesmo de transportar a benzila. Ademais, pelo fato de a reacao ser bifasica a
formacdo de micelas pode ser também o que contribui para um aumento de superficie de
contato entre substrato-catalisador e, consequentemente aumenta a velocidade da reacdo
catalisada.

O Esquema 42 resume bem o0 mecanismo proposto para a reacdo bifasica.
Primeiramente, ocorreria o ataque nucleofilico do &tomo de Se de G ao carbono metilénico da
benzila, ainda na fase organica. Em seguida, formar-se-ia o sal de selenénio que, ja na fase
aquosa (muito provavel devido a estrutura do catalisador G), tem o grupamento benzilico
transferido pelo ataque nucleofilico do cianeto, através de uma reagdo tipica de Substituicéo
Nucleofilica Bimolecular (Sn2). Por fim, formada a nitrila, essa se deslocaria para fase

organica, assim como o seleneto G recuperado.

Esquema 41: Mecanismo proposto para o catalisador (G) com brometo de benzila levando a
formacéo da nitrila.
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O seleneto G tem papel fundamental pois ele ndo sé apenas resolve o problema
comum de insolubilidade dos substratos organicos, como o brometo de benzila, em solventes
aguosos, mas também transporta o grupamento benzilico para essa fase.

Além disso, outra evidéncia que suporta 0 mecanismo sugerido, seria a estrutura do
préprio catalisador G. Como mencionado anteriormente, esse por possuir o grupamento acido,
facilita a solubilidade do sal de selenbnio na fase aquosa e, ao mesmo, € sollvel na fase
organica, por sua cadeia carbbnica. Nesse caso, inclusive a solubilidade supera os efeitos
causados pela desativacdo moderada do grupo &cido; e essa € a principal diferenca do seu
precursor (com a fungéo éster), e que leva a resultados experimentais tao diferentes.

Ainda a fim de esclarecer aspectos relacionados sobre o mecanismo de reacgéo, a
reacdo foi, entdo, monitorada por RMN "Se em CDClI; (Esquema 42). Para isso, brometo de
benzila foi colocado em um tubo de RMN, juntamente com o catalisador G, e AgBF,4 e
submetido a andlise. A adicdo de AgBF, é feita com o intuito de facilicitar a visualizagcao do
sal de selenbnio, visto que existe o equilibrio. Nesse estudo, observou-se uma diferenca
notavel entre os deslocamentos quimicos obtidos para o seleneto (6=302 ppm, composto G),
e um outro valor de deslocamento observado (6= 434 ppm), quando se adicionou o brometo
de benzila juntamente ao catalisador G, em outro tubo de RMN. Tal evidéncia experimental
consiste em um forte indicativo de que, ha a formagdo do sal de selenbnio, pois o
deslocamento encontrado em 6= 434 ppm encontra-se na mesma regido observada para sais
de selenénio isolados e caracterizados (LENARDAO, MENDES, FERREIRA, et al.,2006).
Desse modo, a formacéo do intermediario (sal de selendnio) seria a espécie responsavel por
promover a transferéncia da benzila na reacdo. Os espectros de RMN 7’Se encontram-se no
Anexo B para melhor visualizagdo. As discussdes levantadas complementam-se, no sentido
de tentar explicar mecanisticamente como esse tipo de reagdo ocorre, e quais fatores mais

influenciam para sua ocorréncia - tornando-se, assim, valida a metodologia proposta.

5.6. Sintese dos substratos e expansao do escopo dareacao

A fim de aumentar o escopo da reacdo otimizada, derivados representativos de
brometo de benzila foram escolhidos para serem utilizados em reacdes catalisadas. Uma
gama de haletos diferentes foram sintetizados (que abrangem moléculas ricas em elétrons,
deficiente em elétrons, alfa carbonilicos, alilicos), a partir de aldeidos benzilicos, apés duas
etapas reacionais: i) reducao do aldeido a alcool com Boroidreto de sédio (NaBH4) em MeOH,
seguido da ii) conversdo de alcool em haleto benzilico com Tribrometo de Fosforo (PBrs)

(Esquema 43).
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Esquema 42: Etapas reacionais seguidas para formacdo de haletos.

Os alcoois e haletos sintetizados nesse trabalho estéo representados e caracterizados
na parte experimental. Os rendimentos obtidos nas reducdes estéo entre 30-85%, enquanto
na etapa de bromacéao, os rendimentos variam em torno de 70-95%. Dos alcoois preparados,
apenas dez foram selecionados para a etapa de halogenagédo, embora todos os outros
constituem-se de possiveis substratos para a formacéo de nitrilas catalisada.

Com a reagédo catalisada otimizada, derivados representativos de brometo de benzila
foram substituidos, levando a diferentes nitrilas (Tabela 7).

Tabela 7 - Escopo do substrato para sintese de Nitrilas 107(a —|).

A Br NaCN (2,0 equivalentes) AN CN

| H,O (1,5mL
" 0(1m) I//
R 1a-1 Catalisador 10mol% (G) R  107(a-1)
(2,0 mmol) 360 rpm, T.A
107a (70%) 107b (73%) 107c (78%)  107d 81%
(12%) ( 0%) (12%) mp (4%)
02 /@/\ /@/\ /@/\ ©/\/\
107e (72%) 107f (65%) 107g 68%) 107h (63%)°
mp (1 1%) mp (26%) (17%) (14%)+mistura
Ph
©)K/ /O)K/ V\CN @)\
. 107k (53%)° 1071 (
107i (69%) 107 (71%) mp (34%) mp (62%
mp (23%) mp (8%)

2 Rendimento relatado para produtos puros isolados. P Produto secundério. Outros produtos fazem parte de uma
mistura complexa, portanto, ndo foram isolados. ¢ Reacao realizada no escuro. n.q — ndo quantificado.

Para todas as reacdes foi possivel recuperar material de partida (haletos de benzila),
com até 34% de material recuperado. Os rendimentos seguem representados em parénteses.
Compostos derivados de produtos naturais, como a nitrila 107h, derivada do alcool

cinamico, foi obtida com um rendimento razoavel (63%). Como nesse caso a dupla ligacdo é
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vizinha a ligacdo C-Cl, com a reacédo, poder-se-ia ocorrer mistura de produtos, como foi
identificado.

Satisfatoriamente, foram isoladas nitrilas com grupos doadores e retiradores de
elétrons na posicao para a ligacdo CH>CN no anel aromético (107b-107g), com rendimentos
bons a excelentes. Brometos alfa-carbonilicos também foram convertidos com sucesso as
nitrilas correspondentes (107i e 107j), com rendimentos de 69 e 71%, respectivamente. Foi
possivel obter também o composto 107g, contendo um grupamento OBz na posi¢cao para,
com 68% de rendimento. Esse substituinte possibilita ser substituido por outros grupos, como
um grupo de prote¢do, apds uma reacao de substituic&o.

O composto 107k obtido a partir do 2-(bromoetil) benzeno foi sintetizado com 53% de
rendimento. Uma informac&o observada para esse composto, consiste na necessidade de
realizar a reacdo no escuro, com o objetivo de ser evitar a degradagédo do material de partida
(sensivel a luminosidade). A obtenc¢&o da nitrila 107k mostra que, provavelmente, haletos néo
tdo ativados poderiam também passar pela reacao catalisada.

Nitrilas benzilicas como 107a, alfa carbonilica 107i e alilica 107h apresentaram
rendimento melhor que para nitrila alifatica 107k, porque os trés primeiros haletos
correspondentes sdo geralmente mais reativos do que os haletos primarios, ou mesmo do que
os haletos de metila em reagfes Sn2. Isso se deve, principalmente, em funcdo do efeito de
conjugacgdo nesses substratos que estabiliza o estado de transicdo, abaixando a energia do
mesmo.

Realizou-se um experimento teste com haletos de alquila (como o 1-bromobutano), a
fim de verificar se as reacOes catalisada e ndo-catalisada levavam a formacao de produto para
esses substratos. Nenhum produto, no entanto, foi obtido, apesar de terem sido julgados como
substratos reativos para essa reacdo. Tomou-se, inclusive, cuidado para que as nitrilas
obtidas pudessem ser visualizadas no cromatograma, ja que muitos haletos de alquila
possuem baixos pontos de ebuligdo e “saem” juntamente com o solvente de injegao.

Testou-se também a reacdo catalisada para o substrato 98, haleto secundario. O
composto 107! foi formado em uma quantidade muito pequena. Além disso, foi recuperado
muito material de partida da reacdo. A menor reatividade desse substrato pode ser explicada
pelo composto consistir de um haleto benzilico secundario; em que a presencga do grupo metila
conectado ao carbono benzilico, oferecere impedimento estérico tanto ao ataque nucleofilico

do &tomo de selénio de G, quanto ao ataque pelo nucledfilo cianeto.

5.7. Sintese da Nitrila (107a) em escala maior
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Realizou-se também a transferéncia da benzila do brometo de benzila em escala
maior, produzindo com a reac¢éo catalisada, em 24 horas, 69% do composto (107a) (Esquema
44). Isso sugere gque o protocolo desenvolvido pode tornar-se operacionalmente atraente em
uma escala preparativa, como alternativa para processos ja descritos na literatura, sem

requerer aguecimento, solventes aproticos polares (DMF, DMSO, etc.) ou quantidades altas

Br NaCN (12,0 mmol) CN
H,0 (5,0mL)
> 107a
. 0, G
(6,0 mmol) Catalisador 10 mol% (G) (485,8mg, 69%)

360 rom, T.A 23% de haleto recuperado
@ Rendimento para o produto isolado puro.

de cianeto.

Esquema 43: Transferéncia de cianeto em escala para substrato 107a2

5.8. Caracterizacdo, analises de RMN e Infravermelho

Todas as nitrilas foram obtidas através da mesma metodologia e caracterizadas pela
faixa de fusdo, espectroscopia de RMN H e *C. Os espectros encontram-se presentes no
Anexo B. Para demostrar que as etapas sucessivas de sintese foram eficientes, dos alcoois
benzilicos as nitrilas correspondente, escolheu-se as caracterizagfes da nitrila 107b, assim
como do alcool 89 e o haleto respectivo 93. E importante ressaltar que a numeracao atribuida

nos espectros de RMN néo séo as mesmas utilizadas na nomenclatura dos compostos.
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755 eN i
| _J ne on =+ r
Br'g ™~ § - -] 2 r
6 g o= s -
Pet= Pt [ L
H2 N
H6, HT C
H4, H5 L
™S [
| L
] 0| (=1 B
— (=] (=4 |
- o k=4
% H \# I
T T T T T T T T T
g 8 4 2 [kppm]

Figura 8: Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H da Nitrila (107b), com destaque.

Pelo espectro de RMN de *H (Figura 8) é possivel afirmar a obtencdo da nitrila 107b

desejada, pelo deslocamento do sinal simpleto referente ao CH>, de 4,43 ppm (no haleto 93)
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para 3,71 ppm (na nitrila 107b). Do alcool 89 para o haleto 93 correspondentes, ha ainda o
desaparecimento do sinal simpleto largo, em 2,04 ppm, referente ao sinal da hidroxila.
Observa-se ainda, para a nitrila 107b, na regido caracteristica de hidrogénios aromaticos,
sinais referentes aos 4 atomos de hidrogénio divididos em dois dupletos; os 2 sinais dos
primeiros H’s (H7 e H6) em 7,51 ppm e os seguintes (H5 e H4), em 7,21 ppm, ambos com

constante J = 8,4 Hz.

Ja o espectro de RMN 3C e o subespectro de dept 135 (Figura 10) corroboram com a
caracterizacdo do composto obtido 107b, que no seu espectro apresenta 6 sinais, sendo dois
sinais atribuidos ao CH e a um grupo metilénico. Os sinais dos carbonos do anel aromatico
hidrogenados aparecem em 132,22 ppm e 129,54 ppm. O sinal do carbono metilénico CH,
comum as trés moléculas (haleto, alcool e nitrila), apresenta-se mais blindado na nitrila 107b
com deslocamento quimico em 23,12 ppm (CH>); seguido de 32,34 ppm (haleto 93) e 64,46
ppm (para o alcool 89). O sinal mais importante para identificacdo da nitrila 107b é verificado

em 117,26 ppm, referente ao C da ligacao tripla carbono-nitrogénio.

Avaliaram-se também os espectros na regido do Infravermelho do &lcool 89, do haleto
93 e da nitrila 107b (Figura 11 a 13). Do éalcool para o haleto, percebe-se o desparecimento
da banda de OH (tipica de alcoois) em 3220 cm™, e um aumento na intensidade da banda de
estiramento C-H em 2360 cm™ no espectro na regido do Infravermelho para o haleto. As
bandas do padrdo de substituicdo permaneceram, e aumentaram levemente de intensidade
com a insercdo de mais um &tomo de bromo (aumento na intensidade da banda de
estiramento C-Br, por volta 712 - 660cm™. Surge uma nova banda, mesmo que fraca,

correspondente ao estiramento C-N da ligacgéo tripla (CN) em 2248 cm™.
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Figura 9: Comparacéo entre espectros de RMN 'H (CDCls, 400MHz) e 3C (CDClz, 100MHz) para alcool 89, haleto 93 e nitrila 107b.
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Figura 10: Espectro na regido do Infravermelho para o composto (89).
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Figura 11: Espectro na regido do Infravermelho para o composto (93).
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Figura 12: Espectro na regido do Infravermelho para o composto (107b).
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Adicionalmente, comparou-se também a influéncia do flior na posicéo orto de uma
das nitrilas sintetizada 107d. Primeiramente, cabe destacar que moléculas com fllor sdo
importantes sinteticamente, uma vez que compostos com esse halogénio costumam
apresentar aumentada lipofilicidade (comparado a analogos néo fluorados), além de existir
poucas moléculas na natureza com esse halogénio (BRANCO, FREDERICO, SILVA, et al.,
2015).

Em relacdo ao espectro de RMN de moléculas com o atomo de flaor, é importante
lembrar que, como o nimero quantico de spin (I) nuclear do &tomo de °F é 1/2, esse atomo
acopla com H’s e C’s vizinhos. Inclusive, muitos especialistas de RMN garantem que as
andlises das constantes de acoplamentos Ju.re Jc.r S80 importantes evidéncias na elucidacéo
das estruturas dos organofluorados.

Sendo assim, para o espectro de RMN de 'H de 107d (Figura 14), observa-se que os
sinais dos 4H aromaticos aparecem acoplados, e cada um dos 4 sinais corresponde a um

hidrogénio. O sinal dos respectivos hidrogénios é identificado com base no J de acoplamento.

0935
0703
3.7589

1
e
T

F
s §

=2.0000

T ‘ T
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Figura 13: Espectro de RMN de *H para composto 107d.

Para o espectro de RMN de **C do composto 107d (Figura 16) o carbono C3 apresenta
deslocamentos quimicos em 117,44 e 117,29 ppm (Jce= 15,4 Hz), resultado do acoplamento
com o atomo de flior na molécula. O carbono C2 aparece também acoplado com os
deslocamentos em 17,45 e 17,40 ppm (Jcr= 5,4 Hz). O carbono C2 s6 aparece acoplado, visto
que o acoplamento C-F e H-F s6 acontece quando os atomos estédo préximos até 4 ligaces.
O deslocamento do Cl1 da ligacdo CN aparece com deslocamento 117,67 ppm. O
deslocamento do C1 da ligagdo CN aparece com deslocamento 116,77 ppm. Note que, com

0 acoplamento C-F, os sinais dos carbonos mais préximos ao atomo de flior sédo desdobrados
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em dois sinais, e a constante Jc.r pode ser calculada pela diferenca entre os deslocamentos

vezes a frequéncia do aparelho (100 MHz).
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Figura 14: Regido do espectro de RMN de 'H (CDCls, 400 MHz) para composto 107d.

Se comparamaos o espectro de carbono desse composto 107d, com a nitrila 107¢ (com
o0 atomo de F em posi¢do para), nota-se que em relagdo a C2, por exemplo, 107c possui

deslocamento de 22,79 ppm.

Teoricamente, era esperado que o deslocamento para o sinal do carbono C2 em 107d
fosse maior, ja que pela proximidade do a&tomo de F este estaria mais desblindado (em relacao
ao sinal do C2 no composto em 107c), ja que o atomo de fldor € mais eletronegativo e retira
densidade eletrénica dos nucleos vizinhos por efeito indutivo. Contudo, com o fato do carbono
C2 estar préximo do atomo de F, ndo existe apenas influéncia do efeito indutivo, mas também
hé& efeitos de campo (efeitos estéricos, ou for¢as de Van der Waals), derivados das repulsdes
eletrostaticas — que blindam, diminuindo o valor de &. Isso também altera os deslocamentos

para o hidrogénio.

Da mesma maneira, esperava-se, por exemplo, que o sinal para o H do C2 no
composto orto 107d tivesse deslocamento bem maior do que o apresentado (3,76 ppm); e ha
verdade, esse valor que é praticamente igual ao encontrado para H de C2 do composto para
107c (3,72 ppm).

56



[rel]

T o 2 00 < W0 W < WD WD WD
0 1ty Ity 40 P~ P ) = b= ) €3 P 00
M =0 O - 00 =F =r 00 W0 — - L
20 =OFROO@IAM O o
=0 QOM@MT IO 6 o
0 iH GHANNNN = ———— P ]
1=245HzZ (C5) J=8Hz(C7) | )=3 Hz (CB) L
J=4Hz [C4) 1=5,4HZ [C2) L
/ ®
1=21Hz (C6) F
— u
C1 L
1=154Hz (C3) L
mmmmI—°
T T T T T T T T T T : T T T T
150 100 50 [ppm]

Figura 15: Espectro de RMN de 3C (CDClz, 100 MHz) para composto 107d.
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5. PARTE EXPERIMENTAL (METODOLOGIA)

5.1. Materiais

5.1.1. Reagentes Usados

Os reagentes listados abaixo, utilizados neste trabalho, possuem origem comercial e
foram utilizados sem tratamento prévio, salvo indicacdo em contrario. A procedéncia dos

reagentes e solventes pode ser visualizada na Tabela 9.

Tabela 8 — Marca dos reagentes utilizados

Marca Reagentes

Acido p-toluenossulfénico, Bromobenzeno,
Bromoanisol, 1-Bromobutano, 1-Bromohexano, Etil 2-
aminobenzoato, lodometano, lodeto de Cu(l), Nitrato de
sédio, Magnésio metalico, Selénio Elementar, Disulfeto de
Sigma Aldrich difenila, Trimetilborato, Solucéo de &cido tetrafluorobdérico
Merck 47% em H20, Dodecano, Undecano, Silica Flash, Sulfato de
magnésio, Cloreto de Benzila, Benzoato de sédio, Piridina, 1-
iodoheptano, Trietilamina, NaBF4, Fenilacetaldéido, brometo
de benzila, cloreto de benzila, 1,10-fenantrolina, aldeidos
benzilicos, solventes verdes (DEC, DMC, Anisol).
Acetato de sddio, Borohidreto de Sodio, Nitrato de

Vetec Prata, Acetato de Etila, Etanol, Metanol, Acetonitrila, 1,4-
dioxano, KOH em lentilhas
Quimica Moderna Hidréxido de s6dio, Acetato de Etila
Neon Tetrahidrofurano, Diclorometano, Eter etilico
Synth Acetona, Acido Cloridrico 37%

Demais marcas
(Dinamica,Qhemis, Honeywell,
Exodo)

lodo, Hexano, Cianeto de Potéassio, Celite, Cloroférmio
deuterado, DMSO, DMF

5.2.Purificagcao de solventes e reagentes

Segue, abaixo, 0s principais procedimentos utilizados para a purificacdo, secagem de
solventes e reagentes utilizados ao longo desse trabalho (PERRIN, ARMAREGO, 1988).

e Hexano e Acetato de etila (AcOEt) utilizados como solventes de rotina: foram

submetidos apenas a destilacao fracionada, sem tratamento quimico.
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Diclorometano (DCM) e AcOEt anidro: Em um baldo monotubulado de fundo redondo
de 500mL, adicionaram-se 300 mL de AcOEt e 3 g de P,0s. O sistema foi refluxado por
cerca de 3 h, e o solvente destilado.

Acetona: A um baldo de 250 mL, adicionaram-se 100 mL de acetona com 2,5g de CaH..
O sistema foi refluxado por cerca de 3h, o solvente destilado e armazenado sob peneira
molecular de 3A.

Acetonitrila (MeCN): A um baldo de 1000 mL, adicionaram-se 500 mL de acetona,
juntamente com 1,0 g de CaH,. O solvente foi refluxado por cerca de 1h. O solvente foi
destilado e armazenado sob peneira molecular de 3A.

Metanol (MeOH), Etanol (EtOH) e n-Butanol: Em um baldo monotubulado de fundo
redondo de 500mL, adicionaram-se 300 mL do alcool absoluto, 1,5 g de magnésio
metalico e 0,5 g iodo ressublimado. O sistema foi refluxado até o consumo do Mg e o
descolorimento do solvente (mudanca da colora¢gdo marrom escuro para um branco). Em
seguida, o solvente foi destilado e armazenado sob atmosfera inerte, em peneira
molecular de 3A.

Tetrahidrofurano (THF), 1,4-Dioxano e éter etilico: A um frasco ambar contendo 300
mL do éter (THF ou 1,4-dioxano), adicionou-se peneira molecular de 3A ativada (20% m/v).
O sistema foi deixado sob repouso por 48h. Em seguida, o solvente foi transferido para
um baldo monotubulado de fundo redondo de 500mL, e adicionaram-se cerca de 2g de
sédio metalico e uma pequena quantidade de benzofenona. A solucdo foi submetida a
refluxo até adquirir uma coloracdo azul escuro (indicativo), o que dura de cerca de 4-6
horas. Ao final, o solvente foi destilado na aparelhagem adaptada e armazenado sob
atmosfera inerte, em peneira molecular de 3A.

Dimetilformamida (DMF) e Dimetilsulfoxido (DMSO): a um baldo de 250 mL,
adicionaram-se 2,5 g de CaH., e 100mL do solvente. O solvente é agitado por 48h,

destilado & vacuo e armazenado em peneira molecular de 3A.

Cianeto de Potassio (KCN): o composto foi solubilizado em uma mistura de 4gua/etanol
(2:3) a 60°C, formando uma solucdo saturada. Em seguida, filtrou-se e resfriou-se até
chegar a temperatura ambiente (T.A). Adicionou-se, o EtOH absoluto, com agitacdo, até
cessar a cristalizagcdo. A solugéo foi novamente deixada, em repouso, até alcancar a T.A.
(durante 2h) e depois os cristais foram removidos por filtrac&o, lavados com EtOH absoluto

e secos, primeiro a 70-80°C por 1h, depois a 100°C, por 2h, com vacuo.
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e Nitrato de Prata (AgNO3): o composto foi purificado por recristalizacdo em agua quente
(992g/100mL & 100°C), e com adicdo lenta de pequena quantidade de EtOH destilado.
Deixou-se o composto fora da presenca de luz, até a precipitacdo dos cristais brancos. Os
cristais foram secos a 120°C, por 2h, e colocados em um dessecador, sem a presenca de
luminosidade (WILLIAMS, LAWTON, 2010).

5.3.Instrumentagéo

A concentracdo dos extratos organicos foi realizada sob pressao reduzida, em um
evaporador rotativo, e 0os extratos em solugdo aquosa foram secos com MgSQy, filtrados e
depois concentrados.

A determinacdo das faixas de fusdo foi realizada utilizando-se o aparelho digital de
ponto de fusdo da marca Micro-Quimica modelo MQAOF-301, sem correcdo de valores
(Departamento de Quimica, ICEx, UFMG). Para pesagem dos materiais, usou-se a balanca
ANALYTICAL Standard da marca OHAUS.

Todos os espectros de RMN foram realizados em espectrémetros Bruker Avance DPX
200 e DRX 400, utilizando cloroférmio deuterado (CDCIls), da marca CIL, como solvente; e
padrdo para os espectros de *C (calibrados em 77,00 ppm), contendo tetrametilsilano como
padrdo para os espectros de 'H (LAREMAR — Departamento de Quimica, ICEx, UFMG). Em
uma das amostras foi necessario o uso de dimetilsulféxido deuterado (DMSO-dg), da marca
Across Organic, sem adicdo de TMS. Os deslocamentos quimicos (6) estdo descritos em
partes por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em hertz (Hz). As areas foram
obtidas por integracéo eletrébnica em software TopSpin 3.6.1, e as multiplicidades dos sinais
representadas por: s (simpleto), d (dupleto), dd (dupleto duplo), g (quarteto), p (quinteto), m
(multipleto) ou sl (simpleto largo) - espectros obtidos a 25°C, salvo indica¢éo a contrario.

A andlise de RMN de "’Se foi realizada em um espectrometro Bruker Avance DPX
DRX 400 utilizando Me,Se-ds como padréo (Prof. Eder Lenarddo - Universidade Federal de
Pelotas, RS).

As amostras para andlise de massas de alta resolucédo foram encaminhadas para o
Instituto de Biotecnologia, na Universidade de Caxias do Sul (RS), onde serdo realizadas pelo
Prof. Thiago Barcellos da Silva, em um equipamento Bruker MicroTOF-QII, e ionizadas por
APCI.

As andlises de absor¢cdo no infravermelho foram realizadas na regido de alta
frequéncia (4000-600 cm™) em espectrofotdometro Perkim Elmer, sendo realizadas por

refletncia total atenuada (ATR) (Infraestrutura, Departamento de Quimica, ICEx, UFMG).
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Todas as rea¢des foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD)
com placa comercial de silica, e as purificacbes por coluna cromatografica foram realizadas
em silica flash. A cromatografia em camada delgada (CCD) foi efetuada em placa comercial
de silica gel 60 Merck Fzs4 CCD e.

Os cromatogramas foram obtidos em Cromatografo a gas Shimadzu, modelo 2010-
Plus, com coluna capilar RTx® - 5MS (30m x 0,25 mm) e detector de ionizacdo de chama
(FID). O método de analise utilizado foi injecao de 1,0 uL, split 1:30, fluxo de Hz> de 40,0 mL/min.
A temperatura do injetor e detector de 320°C, e da coluna 35°C com rampa de aquecimento
de 10°C/min, com temperatura inicial de 35°C em isoterma por 3 min, até a temperatura final
de 310°C por 5min, totalizando 23,22 min de analise.

A andlise de espectrometria de massas de baixa resolucdo foi obtida em um
Cromatografo a gas Acoplado a Espectrometria de Massas, equipamento Hewlett-Packard
MSD 5890/Série Il, operando no modo impacto eletrénico a 70 eV. A temperatura do injetor
de 200°C, do detector de 220°C, e da coluna 35°C, com split 1:100, e gas de arraste He. O
programa de utilizagdo consistiu de uma temperatura inicial de 90°C em isoterma por 2 min,

com uma rampa de aquecimento de 10 °C/min, até a temperatura de 220 °C por 5 min.

5.4.Sintese dos materiais e metodologias desenvolvidas

Muitos dos procedimentos descritos nesse trabalho baseiam-se em metodologias da
literatura, e alguns reagentes sdo comercializaveis. Contudo, em funcdo do preco no
mercado/impossibilidade de adquiri-los, estes foram sintetizados, com modificacdes das

metodologias ja descritas.

5.4.1. Sintese dos Catalisadores (A-H) e seus precursores

5.4.1.1. Preparacédo de Selenocianato de Potéassio

(o}

0 160°C
Se’+ KCN — KSeCN

Em um balédo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionaram-se 30 mmol
de cianeto de potassio (1,95g) e 33 mmol de Selénio elementar (2,60 g), sob atmosfera de
argonio. O baldo foi colocado em uma chapa de aquecimento elétrico a 160°C, com banho de
silicone e agitacdo magnética. A reacao foi realizada na capela (ion cianeto é altamente téxico),
por 2h, com os compostos tendo sido fundidos a esta temperatura, levando a um liquido
acinzentado. Decorrido o tempo reacional, a reacao foi resfriada lentamente a temperatura

ambiente, e adicionou-se acetona anidra (22,5 mL). A mistura reacional foi homogeneizada
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até que todo composto fosse desprendido do baldo e em seguida, filtrou-se a solu¢cdo num
papel filtro (filtracdo simples para retirar o excesso de Se®). O sobrenadante (solucéo
levemente amarela) foi mantido protegido da luz e, o solvente foi evaporado sob pressao
reduzida, dando origem a um sélido branco recristalizado em éter etilico frio e filtrado a vacuo

(4,22 g). O produto é fotossensivel e foi armazenado no escuro (Rendimento: 97%)

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: sélido branco Formula molecular: KSeCN

Massa molar: 144,08 g/mol

Solubilidade: Acetona, H20, alcoois, DMF, MeCN, parcialmente solavel em éteres
Ponto de fuséo (faixa): 99,3 - 100,3°C (literatura: 100°C — Aldrich)

5.4.1.2. Preparagéo do 2-selenocianatobenzoato de etila (70) utilizando HCI 2M e

NaBF,®
0o o}
1) HCI 2M, NaBF,4 9 4 2
0"\ NaNO(aq), 0-5°C 8 207 N,

2) AcONa, KSeCN(aq) 7 391((;)N
NH, 6 °

(70)
Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se solucéo

aquosa de &cido cloridrico 2 mol L't (15 mL). O baldo foi colocado em uma chapa elétrica,
com agitacdo magnética e banho de gelo e sal (0-5 °C). Em seguida, adicionaram-se 10 mmol
de 2-aminobenzoato de etila (1,48 mL) juntamente com 15 mmol de NaBF, (1,65 g).

Observou-se a formacdo de uma suspensdo esbranquicada. Ao mesmo tempo,
preparou-se uma solu¢do aquosa de 10,5 mmol de NaNO: (725 mg em 10 mL de &gua
destilada) e resfriou-se a solucdo a 0-5 °C. A solugdo foi gotejada lentamente no baldo
reacional, por cerca de 1,5 h, ocorrendo a mudanga de coloracdo para alaranjada. Nessa
etapa é necessario cobrir o baldo com papel aluminio. Mediu-se o pH da mistura reacional, e
adicionou-se uma solucdo saturada de AcONa até pH 6. Por fim, adicionou-se lentamente,
gota-a-gota, uma solucao aquosa de 10 mmol SeKCN (1,44 g em 10 mL de agua destilada).
A reacdo foi deixada, a temperatura ambiente, por 12 h. Acompanhou-se a reacao por CCD
(Hexano /AcOEt 9/1).

8 Procedimento com modificages de ALBERTO, E. et al. “Imidazolium-contaning diselenides
for catalytic oxidations with hydrogen peroxide and sodium bromide in aqueous Solutions”. Tetrahedron
Letters, v. 68, n.51, p. 10476-10481, 2012.
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Work-up: Adicionou-se agua destilada (30 mL) ao baldo, seguido de uma extracdo com DCM
(3 x 15 mL), e uma posterior lavagem com agua destilada. A fase organica foi seca com
MgSQy, filtrada e evaporada sob pressao reduzida e ao final obteve-se 1,57 g de um sdlido
alaranjado claro (Rendimento: 67%).

Rf (Hexano/AcOEt 9/1) = 0,52 Recristalizacdo em Hexano/DCM (5/1).

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: solido amarelado F6érmula molecular: C10HsNO2Se
Massa molar: 254,14 g/mol Ponto de fuséo (faixa): 121,2 -122,2°C (literatura: 122-124°C)
Solubilidade: Acetato de etila, DCM, éteres

IV ATR (cm™): 2954; 2352; 1682; 1310; 1002; 682.

RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 8,13 (d, J=7,8 Hz, 1H) (H9); 8,06 (d, J=8,1Hz, 1H) (H7); 7,62-
7,58 (m,1H) (H8); 7,46-7,42(m,1H) (H6); 4,44 (q, J=7,2 Hz, 2H) (H2); 1,43 (t, J=7,2 Hz, 3H)
(H1) ppm.

RMN®C (CDCls, 100MHz) 6= 167,31(C3); 134,53(C4); 131,31(C8); 131,12(C7); 130,00(C5);
127,52(C6); 126,43(C9); 105,82(C10); 62,65(C2); 14,15 (C1) ppm.

5.4.1.3. Preparacéo do 4-selenocianatobenzoato de etila (68)

0
T 1) HCI 2M, NaBF & /2\
) 4 6
o~ >\ NaNOy(aq), 0-5°C_ 39 1
- 8
2) AcONa, KSeCN(aq) NCSe
H,N B

O composto foi sintetizado através da mesma metodologia descrita no item 4.3.1.2.
Apo0s a extracao, o produto foi purificado por recristalizacdo com hexano/DCM (5/1) e obteve-
se 60% de rendimento (3,02g). Rf(hexano/acetato 9/1): 0,49

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: sélido amarelado (bege) Massa molar: 254,1440 g/mol

Formula molecular: C1oHoNO,Se PF (faixa): 112,1-113,9°C (literatura: 112-114°C)'
Solubilidade: Acetato de etila, DCM, éteres

IV ATR (cm™): 2956; 2150; 1592; 1276; 1330; 748; 680.

RMN !H (CDCls, 400MHz) 6= 8,06 (d, J=8,2 Hz, 2H) (H5); 7,67 (d, J=8,3Hz, 2H) (H6); 4,40 (q,
J=7,2 Hz, 2H) (H2); 1,43 (t, J=7,0 Hz, 3H) (H1) ppm.

RMN C (CDCls, 100MHz) = 165,33 (C3); 131,4 (C6); 131,15(C4); 131,13(C5); 127,81 (C7);
100,43(C8); 61,44(C2); 14,2 (C1) ppm.
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5.4.1.4. Preparacdo do composto 2-(butilselenil) benzoato de etila (E)

.'O:

1) NaBH,, Ar°
o EtOH THF 6
2) 50° o
SeCN /\/\

Em um baldo bitubulado de fundo redondo de 50 mL, adicionaram-se 3,0 mmol de 2-
selenocianatobenzoato de etila (762,4 mg) e 4,0 equivalentes de NaBH4 (456 mg). O balao foi
colocado em uma chapa elétrica, com agitacdo magnética e banho de 6leo (a 50 °C). O
sistema foi fechado, sob atmosfera de argénio, com um condensador e um septo conectados.
Em seguida, adicionou-se THF seco e tratado (15 mL) seguido de EtOH tratado (1 mL). A
mistura reacional foi agitada por 2,5 h minutos, e observou-se o clareamento da cor amarelo
carateristica. ApoOs esse periodo de tempo, adicionou-se, lentamente, a solugédo do haleto: 1,2
equivalentes de 1-bromobutano (389 pL) em THF (5 mL). A reacdo foi deixada a 50 °C por 18
horas e acompanhou-se via CCD.

Work-up: Deixou-se a mistura reacional voltar a temperatura ambiente e adicionou-se agua
destilada (20 mL), seguido de HCI 1 mol L** (10 mL) e posterior lavagem com agua destilada.
Logo apés, extraiu-se o composto com AcOEt (3 x 15 mL). A fase organica foi seca com
MgSO, filtrada e evaporada sob presséao reduzida.

Obteve-se 714 mg do 2-(butilselenil)benzoato de etila (Rendimento: 83%).

Rf (Hexano/AcOEt 9/1) = 0,80. Coluna de silica Hexano/AcOEt 95/5.

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: Liquido amarelado (6leo)

Foérmula molecular: Ci3H180,Se Massa molar: 285,2408 g/mol

Solubilidade: Acetato de etila, DCM, éteres, parcialmente sollGvel em alcoois

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 6= 8,02 (d, J=7,8 Hz, 1H) (H5); 7,43-7,36 (m, 2H) (H7, H8); 7,21-
7,16 (m, 1H) (H6):; 4,39 (q, J=7,2Hz, 2H) (H2); 2,87 (t, J=7,5 Hz, 2H) (H12); 1,76 (p, J=7,6 Hz,
2H) (H10); 1,55-1,46 (m, 2H) (H11); 1,40 (t, J=7,1 Hz, 3H) (H1); 0,95 (t, J= 7,3 Hz, 3H) (H13).
RMN 13C (CDClI;s, 100MHz) 6= 166,76 (C3); 138,09 (C9); 132,26 (C8); 131,46 (C7), 128,81
(C4); 127,82 (C6); 124,23 (C5); 61,10 (C2); 30,71 (C10); 24,88 (C11); 23,30 (C12); 14,28 (C1);
13,59 (C13).

5.4.1.5. Preparacdo do composto 4-(butilselenil) benzoato de etila (I)
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O composto foi sintetizado através da mesma metodologia descrita no item 4.3.1.4.
Apbs extracdo, o produto foi purificado por coluna cromatografica hexano/AcOEt 95/5, com
RF (hexano/acetato 9/1): 0,78. Obteve-se 75% (1,949) de rendimento, a partir de 9,0 mmol de

material de partida.

1) NaBH, Ar° 6 : 07 N

o/\ EtOH /THF 12 10
_—

N

NCSe /2)\50/023r " B 8 °
Caracteristicas do composto (inédito):
Aspecto fisico: Liquido amarelado (6leo) Férmula molecular: Ci3H1502Se
Massa molar: 285,2408 g/mol
Solubilidade: Acetato de etila, DCM, éteres, parcialmente sollvel em alcoois
RMN *H (CDCls, 400MHz) &= 7,89(d, J=8,4Hz, 2H) (H5 e H9); 7,46(d, J=8,3Hz, 2H) (H6 e H8);
4,36 (g, J=7,1 Hz, 2H) (H2); 2,98 (t, J=7,4 Hz, 2H) (H10); 1,76-1,68 (m, 2H) (H11); 1,47-1,68
(m, 5H) (H1, H12); 0,92 (t, J= 7,3 Hz, 3H) (H13).
RMN #3C (CDCl3s, 100MHz) 6= 166,35 (C3); 138,34 (C7); 130,24 (C8,C6); 129,81 (C4), 128,09
(C5,C9); 60,85 (C2); 31,91 (C10); 26,76 (C11); 22,93 (C12); 14,27(C1); 13,48 (C13).

Massas: em andalise

4.4.1.6. Preparacdo do composto acido 2-(butilselenil) benzéico (F)

(0]
1) EtOH/ H,O
07 N KOH,50°C
Se/\/\z) 0°C, HClconc 7 /\/\

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionaram-se 2,5mmol
de 2-(butilselenil) benzoato de etila (714 mg), agua destilada (9 mL) e EtOH (4,5 mL) O baléao
foi colocado em uma chapa de elétrica, com agitacdo magnética e banho de éleo (a 50°C) e
conectado a um condensador para refluxo. Por fim, adicionou-se 2 equivalentes de KOH em
lentilhas (280,5 mg). A reacao foi deixada a 50°C por 18 h e acompanhou-se via CCD. Apos
esse periodo, a reacao foi resfriada & 0°C e acidificada com solu¢cdo com HCI concentrado até

pH = 1, e deixou-se sob agitacdo por 1 h nessa temperatura.
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Work-up: O precipitado branco formado é filtrado sob vacuo e transferido para um baléo,
utilizado para recristalizacdo com éter etilico a frio. Obteve-se 462,2 mg do produto
(Rendimento: 72%). Rf (hexano/acetato 97/3): 0,19

Caracteristicas do composto (inédito):

Aspecto fisico: Sdlido branco cristalino Formula molecular: C11H140,Se

Massa molar: 257,1877 g/mol Ponto de fusao (faixa): 99,8 -100,5°C.

Solubilidade: parcialmente sollvel em agua e alcoois. Soluvel em éter.

IV ATR (cm™): 2952; 2356; 1660; 1410; 1252; 1034; 730; 684.

RMN !H (CDCls, 400MHz) 6= 10,32 (sl, 1H) (OH); 8,16 (d, J=7,7 Hz, 1H) (H3); 7,45 (d, J=7,7
Hz, 1H) (H6 e H4); 7,26-7,21(m, 1H) (H5); 2,89 (t, J=7,5 Hz, 2H) (H8); 1,81-1,74 (m, 2H) (H9);
1,56-1,47 (m, 2H) (H10); 0,97 (t, J=7,3 Hz, 3H) (H11).

RMN 2C (CDCls, 100MHz) 6= 172,18 (C1);139,50 (C2); 133,22 (C3); 132,74 (C4); 127,79
(C6); 127,26 (C5); 124,37 (C7); 30,65 (C9); 24,95 (C8); 23,30 (C10); 13,63(C11).

Massas: em andalise

4.4.1.7. Preparagcdo do composto acido 4-(butilselenil) benzodico (G)

O: O
1) EtOH/ H,O .
KOH, 50°C QH
/\/\Se 2) 0°C, HClgone. /\/\Se

(G)
O composto foi sintetizado através da mesma metodologia descrita no item 1.3.1.5.
Apbs acidificado, o produto foi filtrado e recristalizado em éter etilico. Obteve-se 72% (1,269)
de rendimento. Maiores detalhes sobre mecanismo e as etapas de sintese estdo descritas no
Anexo A. Rf (hexano/acetato 97/3): 0,20

Caracteristicas do composto (inédito):

Aspecto fisico: Sélido branco Formula molecular: C11H140:Se

Massa molar: 257,1877 g/mol Ponto de fuséo (faixa): 99,7 -100,9°C
Solubilidade: parcialmente solivel em alcoois. Soluvel em éter.

IV ATR (cm™): 2922; 1682; 1582; 1450; 1218; 928; 752; 684.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 10,53 (sl, 1H) (OH); 7,96 (d, J= 8,3 Hz, 2H) (H3 e H7); 7,49 (d,
J=8,3 Hz, 2H) (H6 e H4); 3,01 (t, J=7,5 Hz, 2H) (H8); 1,78-1,71 (m, 2H) (H9); 1,51-1,41 (m,
2H) (H10); 0,94 (t, J=7,3 Hz, 3H) (H11).
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RMN 3¥C (CDCls, 100MHz) 5= 140,3 (C1); 130,5 (C3,C7): 130,0 (C4,C6); 126,7 (C2,C5); 31,9
(C8): 26,7 (C9); 23,0 (C10); 13,50(C11).

Dados de Massas: em analise

5.4.1.8. Preparacéo de Seleneto de fenila butilado (B)®

Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 25 mL, sob atmosfera inerte,
adicionou-se 1,0 mmol de disseleneto de difenila (312,0 mg). Em seguida, adicionou-se 3,5
equivalentes de NaBH4 (133,0 mg) e THF tratado (5,0 mL). O sistema foi homogeneizado em
uma chapa elétrica magnética e, em seguida, através de uma das vias (contendo um septo),
gotejou-se EtOH tratado (2,50 mL). Deixou-se agitando por 20 minutos. Por fim, acrescentou-
se, lentamente, 2,1 equivalentes de 1-bromobutano (227 pL) solubilizado em THF (1,0 mL). A
reacdo foi deixada por 6 h sob agitacdo a temperatura ambiente e sob atmosfera de argonio.

1) NaBH4, Ar% T.A. !
_Se EtOH /THF 8©6\ . s
Se >
\© 2) g T 2N

5
(63) s @

Work-up: Adicionou-se agua destilada (20 mL) ao baldo, e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL),
seguido de solucdo saturada de NaCl (1 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSOa,
fitrada e evaporada sob pressdo reduzida e ao final obteve-se 0,31 g do composto
(Rendimento: 81%). Coluna Hexano puro. Rf= 0,60 (hexano)

OBs.: A sintese do disseleneto de difenila utilizado pode ser encontrada no Anexo A.

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido claro amarelado de odor forte Massa molar: 213,18 g/mol
Férmula molecular: Ci12H14Se CG (método ciclohexeno): 8,026 min

Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres, Hexano

RMN H (CDCls, 200MHz) 6=7,53-7,46 (m, 2H) (H6); 7,30-7,22 (m, 3H) (H7, H8); 2,91 (t, J=7,3
Hz, 2H) (H4); 1,76-1,61(m, 2H) (H3); 1,51-1,33(m, 2H) (H2); 0,90 (t, J= 7,3 HZ, 3H) (H1).
RMN*C (CDCls, 50MHz) &= 132,27 (C6); 130,63 (C5); 128,91 (C7); 126,51 (C8); 32,17 (C4);
27,54 (C3); 22,90 (C2); 13,52(C1).

9 Modificado de: PANDEY, G. et al. “a-Alkylation of tertiary amines by C(sp3)—-C(sp3) cross-coupling under
redox neutral photocatalysis”. Tetrahedron Letters, v.57, n.40, p. 4480-4483, 2016.
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5.4.1.9. Preparacéo do seleneto de difenila (A)*°

Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 50 mL, sob atmosfera inerte,
adicionaram-se 1,0mmol do &acido fenil borénico (126 mg), seguido de 0,5mmol de disseleneto
de difenila (126 mg). Em seguida, adicionou-se a mistura de solventes (1,7 mL de 1,4-dioxano
tratado e 100 uL de &gua destilada). O sistema foi deixado sob agitacdo em um chapa elétrica
magnética por alguns minutos, e por fim, adicionou-se 10 mol% de AgNOs (16,9 mg), em
relacdo ao acido bor6nico. A reacao é feita sob ar atmosférico, e permanece por 6 h agitando

e foi acompanhada via CCD.

3 3
AgNO; (10mol%
Se’se . _OH gNO3 ( °)> ; 1
18 5

? 1,4-dioxano, H,O 6 6
OH
(A)

(63)

Work-up: Adicionou-se agua destilada (7,0 mL), extraiu-se com AcOEt (3 x 15mL) e lavou-se
novamente com agua destilada. A fase orgéanica foi seca com MgSOQy, filtrada e evaporada
sob presséo reduzida e ao final obteve-se 163,4 mg do composto.

Coluna de Silica: Hexano/AcOEt (95/5). (Rendimento: 68%). Rf= 0,64 (hexano)
OBs.: As metodologias de sintese do disseleneto de difenila e do acido fenilborénico utilizados

podem ser encontradas no Anexo A.

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido alaranjado/avermelhado  Formula molecular: CioH14Se
Massa molar: 233,1782 g/mol CG (método ciclohexeno): 9,436 min
Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres

RMN !H (CDCls, 400MHz) 6=7,47-7,45 (m, 4H) (H2); 7,26-7,25 (m, 6H) (H4, H1, H3).
RMN*C (CDCl3, 100MHz) 6= 132,94 (C2); 131,11 (C1); 129,29 (C4); 127,28 (C3)

5.4.1.10. Preparagédo do seleneto de dihexila (C)**

KSeCN, Ar
/\/\/\ —_— /\/\/\
Br DME SeCN
(71) (72)

10 procedimento modificado de ALVES, D. et al. “Silver-Catalyzed synthesis of diaryl selenides by
reaction of diaryl diselenides with aryl boronic acids”. J. Org. Chem., v.81, p.11472-11476, 2016.

11 Baseado em KRIEF, A. et al. Reaction of organic selenocyanates with hydroxides: the one-pot synthesis of
dialkyl diselenides from alkyl bromides. Angew. Chem. Int. Ed., n.39, v.9, p. 1669-1672, 2000.
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Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 25 mL, sob atmosfera inerte,
adicionaram-se 5,0mmol de KSeCN (720,4 mg) juntamente com DMF (3,0 mL) e deixou-se
agitando, sob atmosfera de argbénio. Nas vias, colocou-se um condensador e um septo. Em
seguida, adicionou-se 1,2 equivalentes de 1-bromohexano (859 uL) em DMF (6,0 mL), gota-
a-gota. O sistema foi homogeneizado em uma chapa elétrica magnética, a 75°C, com banho
de d6leo. A solucao incolor foi deixada agitando overnight (cerca de 12 horas), sob argénio.
Work-up: Para auxiliar na retirada de DMF, lavou-se agua destilada (1x 10 mL), seguido de
éter etilico (3x10 mL), seguido novamente com agua destilada e solucéo saturada de NaCl (1
x 10mL). A fase orgénica foi seca com MgSOs, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O
composto foi utilizado sem purificacao para a proxima reacao. Rf= 0,59 (hexano/AcOEt 9/1)

1) NaBH,4, Ar?

EtOH /THF 2 4 6 6 4 2
/\/\/\SeCN - 1/\3/\5/\86/\5/\/\1
2) /\/\/\Br (€) 3

Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 25 mL, sob atmosfera inerte,

adicionaram-se o seleneto formado (5,0 mmal). O sistema foi homogeneizado em uma chapa
elétrica magnética, com uma das vias contendo um septo e a outra conectada ao argdnio. Em
seguida, adicionou-se 3,5 equivalentes de NaBH4 (760,0mg) e THF tratado (5,0 mL). Gotejou-
se EtOH tratado (1,0 mL), com mudanca de coloragcéo da mistura para esbranquicado. Deixou-
se agitando por 40 min. Por fim, acrescentou-se, lentamente, 1,2 equivalentes de 1-
bromohexano (859 pL) solubilizado em THF tratado (5,0 mL). A reacéo foi deixada agitando,
a temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio, overnight (total de 18 h).
Work-up: Adicionou-se agua destilada (30 mL) ao baldo, e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL),
seguido de (1 x 30 mL) de solucéo saturada de NaCl. A fase orgéanica foi seca com MgSO,,
fitrada e evaporada sob pressdo reduzida e ao final obteve-se 540,7 mg do composto.
(Rendimento: 43%). Coluna Hexano puro. Rf= 0,79 (hexano/AcOEt 9/1)

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido incolor de odor forte

Formula molecular: Ci2H26Se

Massa molar: 249,2948 g/mol Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6=2,55 (t, J=7,5 Hz, 4H) (H6); 1,70-1,62 (m, 4H) (H2); 1,42-1,29
(m, 12H) (H3, H4, H5); 0,90 (t, J=6,8 Hz, 6H) (H1);

RMN C (CDCls, 100MHz) 6= 31,34 (C4); 30,62 (C3); 29,63 (C6); 23,92 (C5); 22,52(C2);
13,98 (C1).
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5.4.1.11. Preparacéo do sulfeto de difenila (H)*?

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 50 mL, adicionaram-se 1,0 mmol de
disulfeto de difenila (218,0 mg), seguido de 2,25 equivalentes do &acido fenil bordnico (274,0
mg). Adicionaram-se também 5mol% de Cul (9,7mg) e 1,10-fenantrolina (9,91mg), juntamente
com a mistura de solventes (5,0 mL de DMSO tratado + 2,5mL de agua destilada). O sistema
foi deixado agitando, em um chapa elétrica magnética, a 100°C, sob atmosfera de O.. A

reacao foi acompanhada via CCD durante 12 h.

3 3
Cul (10mol%) 4 2 2 4
S/S 1,10-fenantrolina 1
0,
+ PhB(OH), ___(10ml%) 3 1S 3

(73)
DMSO, 100°C (H)

Work-up: A mistura foi filtrada em uma coluna de silica, e lavada com éter etilico (30 mL). Para
retirar o DMSO, fez-se uma lavagem com agua destilada (2x15,0 mL), e extraiu-se com
hexano (3 x 15mL). A fase organica foi seca com MgSQy, filtrada e evaporada sob presséo

reduzida e ao final obteve-se 240,8 mg do composto. (Rendimento: 65%). Rf=0,73 (hexano)

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido incolor Férmula molecular: Ci2H10S

Massa molar: 186,2728 g/mol CG (ciclohexeno): 9,162 min

Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres, hexano.

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,34-7,32 (m, 3H) (H2); 7,29-7,26 (m, 4H) (H3); 7,23-7,20 (m,
2H) (H4).

RMN C (CDCls, 100MHz) 6= 135,76 (C1); 130,99 (C2); 129,14 (C3); 126,99 (C4).

5.4.1.12. Preparagdo do seleneto de diciclohexila (D)

O\ KSeCN, Ar® O\
—
Br SeCN

(74) (75)
Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 25 mL, sob atmosfera inerte,

adicionaram-se 6,0 mmol de KSeCN (720,4 mg) juntamente com DMF (3,0 mL) e deixou-se

agitando, sob atmosfera de argénio. Nas vias, colocou-se um condensador e um septo. Em

12 Sintese baseada em TANG, R. et al. “Copper-Catalyzed Selective S-Arylation of 1,2-Bis(o-amino-1H-

pyrazolyl) Disulfides with Arylboronic Acids”. Synthesis, v.6, p.0921-0928, 2009.

13 Baseado KRIEF, A. et al. Reaction of organic selenocyanates with hydroxides: the one-pot synthesis of
dialkyl diselenides from alkyl bromides. Angew. Chem. Int. Ed., n.39, v.9, p. 1669-1672, 2000.
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seguida, adicionou-se 1,2 equivalentes de brometo de ciclohexila (905 puL) em DMF (6,0 mL),
gota-a-gota. O sistema foi homogeneizado em uma chapa elétrica magnética, a 75 °C, com
banho de 6leo. A solucgéo incolor foi deixada agitando overnight (cerca de 12 h), sob argénio.
Work-up: Para auxiliar na retirada de DMF, lavou-se agua destilada (1x 10 mL), seguido de
éter etilico (3x10 mL), seguido novamente com agua destilada e solucao saturada de NaCl (1
x 10mL). A fase organica foi seca com MgSO, filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O

composto foi utilizado sem purificacdo para a préxima reacao.

1) NaBH, Ar° 5 3
' 4 6 & 4
EtOH /THF
SeCN —— — > 1
(75) 2) Y 17Se 3
(D)
Br

Em um baldo de duas vias de fundo redondo de 25 mL, sob atmosfera inerte,

adicionou-se o seleneto formado (6,0 mmol). O sistema foi homogeneizado em uma chapa
elétrica magnética, com uma das vias contendo um septo e a outra conectada ao argénio. Em
seguida, adicionou-se 3,5 equivalentes de NaBH4 (798,0mg) e THF tratado (5,0 mL). Gotejou-
se EtOH tratado (2,0 mL), com mudanca de coloragdo da mistura para incolor. Deixou-se
agitando por 40 m. Por fim, acrescentou-se, lentamente, 1,2 equivalentes de brometo de
ciclohexila (950 pL) solubilizado em THF tratado (5,0 mL). A reacéo foi deixada agitando, a
temperatura ambiente e sob atmosfera de argdnio, overnight (total de 20 h).
Work-up: Adicionou-se agua destilada (30 mL) ao baldo, e extraiu-se com éter etilico (3 x 15
mL), seguido de (1 x 30 mL) de solucdo saturada de NaCl. A fase organica foi seca com
MgSOy, filtrada e evaporada sob presséo reduzida e ao final obteve-se 159,0 mg do composto.
(Rendimento: 50%). Coluna em hexano. Rf (hexano/acetato 9/1): 0,60

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: Liquido amarelado de odor forte Férmula molecular: Ci2H2:Se

Massa molar: 245,2621 g/mol CG (ciclohexeno adaptado): 14,318 min
Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres, hexano.

RMN 'H (CDCls, 400MHz) 6= 3,07-2,99 (m, 2H, H1); 2,17-2,06 (m, 4H, H2 e H6); 1,86-1,74
(m, 2H, CH2), 1,62-1,60 (m, 2H); 1,51-1,42 (m, 4H); 1,42-1,24 (m, 8H)

RMN 13C (CDClIs, 100MHz) 6= 43,4 (C1); 37,5 (C2); 34,6 (C6); 26,9(C3); 25,6(C5); 25,0 (C4).

5.5. Tentativas de sintese de sais de selen6nio com anion NO3"

e Preparacdo do Ligquido iénico metilado (R = fenil) (76)
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SeR +Mel — 5 ®
DCM R
Sle

R = alquil, ari (76) Me

Em um baldo de 2 vias de fundo redondo de 25mL, adicionou-se 0,5 mmol do seleneto
correspondente (R= fenil - 117 mg) juntamente com DCM (500 uL). A reacao foi feita sob
atmosfera inerte, no escuro (nitrato de prata € sensivel a luz), sob agitacdo magnética em
uma chapa elétrica. Em seguida, adicionou-se 2,54 equivalentes de iodometano (80 pL),
seguido de 1,0 equivalente de AgNOs (85 mg). A reacéo foi deixada agitando; observou-se o
aparecimento de um so6lido amarelado, correspondente ao Agl, precipitado. A reagédo foi
acompanhada via CCD por 5 h.
Work-up: Diluiu-se com 10 mL de DCM, e filtrou-se em Celite, com sucessivas lavagens de
solvente. O solvente foi evaporado sob presséo reduzida e ao final obteve-se 40,5 mg de um
sélido (Rendimento: 35%). Produto insoltvel em CDCls. O ponto de fusdo nao foi feito para o
composto. (Rendimento: 35%)

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: sdélido amarelo claro Massa molar: 233,10 g/mol

e Procedimento para alquilacdo do benzoato de sddio (79)

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL, adicionou-se 0,75 mmol de benzoato de
sédio (108 mg), juntamente com 5 mL do solvente. Ap6s solubilizado todo o sal, adiciona-se
0,5 mmol do Liquido idnico de selénio (67 mg). Apos 5 min de agitacédo, adicionou-se 0,25
mmol de padrao interno (53 pL). A mistura foi entdo agitada a temperatura ambiente durante

24 horas (o0 progresso da reacéo foi seguido por cromatografia gasosa ou por CCD).
@ NOY
0 S®efph 0
@OON? L @om
EtOH

(79) (80)
No final da reacéao, esta foi diluida com agua destilada (3 mL) e o produto foi extraido

com uma solucéo de hexano/AcOEt 9/1 (2 mL). A fase orgéanica foi seca com MgSQ., filtrada

e o solvente removido sob presséo reduzida. N&ao foi observada formacéo do composto.

5.5.1. Preparacdo de Alcoois e haletos benzilicos
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5.5.1.8. Procedimento geral para reducéo de aldeido para alcool benzilico 4

O

|// MeOH, TA. S/~
R R
(812 92)

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se o aldeido
benzilico correspondente (10,0 mmol). Em seguida, adicionou-se MeOH (20,0 mL). O sistema

foi deixado homogeneizando em uma chapa elétrica magnética e, em seguida, apés o aldeido

solubilizar, adiciona-se 2,0 equivalentes de NaBH, (760,0 mg), em porcdes, cuidando para

gque ndo haja muito borbulhamento, conectando-se ao sistema um condensador em aberto. A

reacdo foi deixada, por 3h, agitando a temperatura ambiente (28°C).

Work-up: Adicionou-se Acetato de etila (10 mL), seguido de (1x30 mL) de solug&o saturada

de NH.Cl. Em seguida, extraiu-se com AcOEt (2 x 15 mL), seguido de (1 x 30 mL) de solucéo

saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSOQ., filtrada e evaporada sob pressao

reduzida. (Rendimentos entre 40 a 90%).

Segue os dados de rendimentos, assim como as caracteristicas dos alcoois benzilicos

sintetizados (81 a 92) nesse trabalho:

Produto sintetizado Rendimento e caracterizacdes

Formula molecular: CgH1003
Massa molar: 154,16 g/mol

A

Rendimento: 86% (1,329)
Rf (Hexano/acetato 1/1): 0,4 Recristaliza em MeOH/Hexano
Ponto de fuséo (faixa): 113,8-114,5°C (literatura: 112-114°C)

Composto 81

-
A o B
4[ =7 TOH IV ATR (cm™): 3436; 3150; 2358; 1602; 994; 718.
”UJ?’HT{:‘ 7 RMN *H (CDCls, 400MHz) 6=6,92-6,83 (m, 3H) (H7, H4, H3);
[:'E%:l I3 5,67 (sl, 1H) (OH2); 4,60 (s, 2H) (H1); 3,90 (s, 3H) (H8); 1,68 (sl,

1H) (OH1) ppm.

RMN 3C (CDCls;, 100MHz) 6= 146,62 (C6); 145,21 (C5);

specto fisico: Sélido branco | 132,89(C3); 120,19 (C2); 114,23 (C4); 109,91(C7); 65,42(C1);
cristalino 55,88 (C8) ppm.

Rendimento: 92% (1,279)
Rf (Hexano/acetato 1/1) = 0,52 Coluna hexano/acetato 95/5

14 Baseado em ABID, M. et al. “Tripodal 0-N-O Bis-Phenolato amine Titanium (IV) complexes show
high in vitro anti cancer activity”. European J. Inorg. Chemistry, v.19, n.22, p.2774-2780, 2019.
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Composto 82
Férmula molecular: CgH100>
Massa molar: 138,16 g/mol
Aspecto fisico: Oleo incolor

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,24(d, J=8,7Hz, 2H) (H7, H3);
6,86 (d, J=8,6Hz,2H)(H6, H4); 4,55(s, 2H)(H1); 3,78 (s, 3H)(H8);
2,29 (sl, 1H)(OH1) ppm.

RMN 3C (CDCl3, 100MHz) 6= 159,03 (C5); 133,08 (C2); 128,53
(C7,C3); 113,83(C4,C6); 64,74 (C1); 55,18 (C8) ppm.

7 1
E “#.JEIEPJHHUH

5 N0,
4

Composto 83
Férmula molecular: C7;H;NO3
Massa molar: 153,14 g/mol

Aspecto fisico: Solido
amarelo claro

Rendimento: 82% (1,25q)

Rf (Hexano/acetato 1/1): 0,66 Recristaliza em MeOH/Hexano
Ponto de fuséo (faixa): 68,5-70,3°C (literatura: 70-72°C)

IV ATR (cm™): 3238; 2356; 1514; 1332; 1034; 790; 722.

RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 8,07 (d, J=8,2Hz, 1H) (H4); 7,74
(d, J=7,6Hz, 1H) (H6); 7,75-7,64 (m, 1H) (H5, H7); 4,96 (s, 2H)
(H1); 2,90 (sl, 1H)(OH1) ppm.

RMN *3C (CDCl3, 100MHz) 6= 147,46 (C3); 136,78 (C2); 134,04
(C6); 126,69 (C5); 128,36 (C7); 124,88 (C8); 62,30 (C1) ppm.

Composto 84
Férmula molecular: C;H;NO3
Massa molar: 153,14 g/mol

Aspecto fisico: Sélido
amarelo claro

Rendimento: 74% (1,14q9)

Rf (Hexano/acetato 1/1): 0,61 Recristaliza em MeOH/Hexano
Ponto de fuséo (faixa): 93-96,5°C (literatura: 94-96°C)

IV ATR (cm™): 3498; 2356; 1598; 1504; 1330; 1054; 732.
RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 8,18(d, J=8,7Hz, 2H) (H4, H6);
7,52 (d, J=8,7Hz, 2H) (H3, H7); 4,82 (s, 2H) (H1); 2,54 (sl, 1H)
(OH1) ppm.

RMN 13C (CDCls, 100MHz) 6= 148,25 (C2); 147,14 (C5); 126,93
(C7, C3); 123,62 (C4,C6); 63,85(C1) ppm.

HO 5~ 1
Composto 85
Férmula molecular:C7HsO:
Massa molar: 124,14 g/mol
Aspecto fisico: Soélido branco

Rendimento: 59% (731,3 mg)

Rf (Hexano/acetato 1/1): 0,63 Recristaliza em MeOH/Hexano
Ponto de fuséo (faixa): 120,4-122,3°C (literatura: 120-122°C)
RMN *H (DMSO dg, 400MHz) 6= 6,36 (d, J=8,5Hz, 2H) (H3, H7);
5,95 (d, J=8,5Hz, 2H) (H6, H4); 4,05(sl, 2H) (OH); 3,67 (s, 2H)
(H1) ppm.

RMN 3C (DMSO des, 100MHz) 6= 148,33 (C5); 123,97(C2);
120,31 (C7, C3); 106,58(C4, C6); 55,59(C5) ppm.
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Composto 86
Formula molecular: CyH13NO
Massa molar: 151,21 g/mol

Aspecto fisico: Oleo

Rendimento: 75% (1,139)

Rf (Hexano/acetato 1/1) = 0,54 Coluna hexano/acetato 97/3
RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,23 (d, J = 8,8 Hz, 2H); 6,73 (d,
J=8,8 Hz, 2H); 4,52 (s, 2H); 2,94 (s, 6H); 2,72 (sl, 1H) ppm.
RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6= 150,2;129,2; 128,5; 112,7; 64,9;
40,7 ppm.

acastanhado
3 5 1 Rendimento: 57% (861,9 mg) Coluna hexano/acetato 95/5
B R
OH RMN *H (CDCls, 400MHz) 5= 7,29-7,25 (m,2H) (H3, H4); 7,03-
T -".':-'-"-1-
Foy ™=

Composto 87
Férmula molecular: C;H/FO
Massa molar: 126,13 g/mol
Aspecto fisico: Oleo incolor,
meio amarelado

6,98 (M,2H) (H5, HB): 4,57 (s, 2H) (H1); 2,65 (s, 1H)(OH1) ppm.
RMN 13C (CDCls, 100MHz) 6= 163,40 (C7); 160,96 (C7); 136,49
(C2); 136,46 (C2); 128,69 (C3); 128,61 (C4); 115,33 (C5);
115,12 (C6); 64,30 (C1) ppm.

301

4= 0H
B ";J\l“xf::j?
g

9

o

Composto 88
Formula molecular: CgH120
Massa molar: 136,19 g/mol

Aspecto fisico: Oleo incolor

Rendimento: 46% (754,4mg) Coluna hexano/acetato 95/5
RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,24(d, J=8,0Hz, 2H) (H7, H3);
7,17 (d, J=8,0Hz, 2H) (H6, H4); 4,58(s, 2H) (H1); 2,63 (q,
J=7,6Hz, 2H) (H8); 2,28 (sl, 1H)(OH); 1,22 (t, J=7,7Hz, 3H)(H9)
ppm.

RMN 13C(CDCls, 100MHz) 6= 143,65 (C5); 138,09 (C2); 127,94
(C4,C6); 127,11(C3,C7); 65,01 (C1); 28,50 (C8); 15,58 (C9)
ppm.

Composto 89
Massa molar: 187,03 g/mol
Formula molecular: C;H;BrO
Aspecto fisico: Sélido branco

Rendimento: 81% (1,5189)

Recristaliza em hexano/MeOH

Ponto de fuséo (faixa): 74,2-75,2°C (literatura: 76-77°C)

IV ATR (cm™): 3270; 2962; 2354; 1694; 1276; 1002; 748; 680.
RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,47(d, J=8,4Hz, 2H) (H7, H3);
7,21 (d, J=8,5Hz, 2H) (H6, H5); 4,61(s, 2H) (H1); 2,04 (sl,
1H)(OH) ppm.

RMN 3C (CDCl3s, 100MHz) 6= 139,71 (C5);131,57 (C2); 128,53
(C7,C3); 121,39(C4,C6); 64,46(C1) ppm.
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Composto 90
Férmula molecular: CgH100
Massa molar: 122,16 g/mol
Aspecto fisico: Oleo incolor

Rendimento: 63% (922,1mg)

Coluna hexano/acetato 98/2 Rf(hexano/acetato 4/1) = 0,45
RMN !H (CDCls, 400MHz) RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,33-
7,23 (m,5H)(H4, H8, H7, H6, H5); 4,84 (q, J=6,4Hz, 3H)(H1);
2,29 (sl, 1H)(OH1); 1,46 (d, J=6,5Hz, 1H)(H2) ppm.

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6= 145,75 (C3); 128,29 (C8, C9);
127,34 (C7); 125,32 (C4,C5); 70,25 (C2); 25,04 (C1) ppm.

Composto 91
Aspecto fisico: Sélido branco
Formula molecular: C14H140>

Massa molar: 214,26 g/mol

Rendimento: 42% (954,6mg)

Ponto de fuséo (faixa): 82,0-84,4°C (literatura: 84-86°C)

IV ATR (cm™): 3252; 2356;1694; 1584; 992; 740; 696.

RMN !H (CDCls, 400MHz) &= 7,43-7,24(m, 7H) (H10, H11, H14,
H12, H13, H3, H7); 6,95(d, J=8,6Hz, 2H) (H6, H4); 5,05 (s,2H)
(H8); 4,59 (s, 2H)(H1); 1,75(s, 1H)(OH) ppm.

RMN®C (CDCls, 100MHz) 6= 158,34 (C5); 136,90 (C9); 133,35
(C2); 128,61 (C3, C7); 128,54 (C12, C13);127,93 (C10,
C11);127,40 (C14); 114,89 (C4, C6); 69,99 (C8);64,94(C1) ppm.

Composto 92
Formula molecular: C13H1.0
Massa molar: 200,23 g/mol
Aspecto fisico: Oleo incolor

Rendimento: 62% (1,49q)

Coluna hexano/acetato 98/2

RMN *H (CDCls, 400MHz) *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,34-7,27(m,
3H) (H11, H13, H7); 7,11-7,05(m, 2H) (H4, H3); 7,00-6,98 (m,
3H) (H10, H6, H14); 4,60(s,2H) (H1); 2,19(sl, 1H) (OH) ppm.
RMN*C (CDCls, 100MHz) 6= 157,48 (C9); 156,98 (C5); 142,90
(C2); 129,80 (C7); 129,71 (C12);123,30 (C3); 121,49 (C13,
C11); 118,95 (C14, C10); 117,81 (C4); 117,04 (C6); 64,73 (C1)
ppm.

5.5.1.9.

Procedimento geral para sintese de haletos benzilicos*®

Em um baldo monotubulado de 100mL, adicionou-se o alcool benzilico correspondente,

juntamente com DCM seco (9,25 mL a cada 1 mmol de &lcool). Deixou-se, por alguns minutos,

15 Baseado: FENG, L. et al. “Synthesis and in vitro antibacterial activity of gemifloxacin derivatives
containing a substituted benzyloxime moiety”. European Journal of Medicinal Chemistry, v.55, p.125-

136, 2012.
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agitando-se sobre uma chapa magnética e sob um banho de gelo e sal (0-5°C), até que a
solucéo ficasse homogénea e alcancasse a temperatura do banho.

AN OH PBr3‘ DCM X Br
| — |
P 0°C /.

4
R R (93 a99)

O balao é mantido fechado com um septo e sob atmosfera de argdnio. Em seguida,
adiciona-se, através de uma seringa descartavel, gota-a-gota, 3 equivalentes de PBrs,
observando o desprendimento de vapor ao ser gotejado. E necessario que durante a adi¢do
(entre 10-20minutos), a temperatura do banho esteja a 0°C. Apds 30 minutos do término da
adicdo do agente halogenante, a solucéo é deixada agitando por mais 3 horas, a temperatura

ambiente, e acompanhada via CCD.

Work-up: Adicionou-se solucdo saturada de Na,COs (20 mL), seguido de (1 x 10 mL) de DCM.
Em seguida, lavou-se com agua destilada (1x 15 mL), seguido de (1 x 10 mL) de solugéo
saturada de NaCl. A fase organica foi seca com MgSOQ., filtrada e evaporada sob pressao
reduzida. (Rendimentos entre 70 a 90%).

Segue, abaixo, os dados de rendimentos, assim como as caracteristicas dos haletos
benzilicos sintetizados nesse trabalho, com base neste procedimento. Alguns dos compostos,
por apresentarem alta reatividade e carater lacrimejante agudo, ndo foram submetidos a
analise de RMN de H e '3C, e foram, imediatamente, utilizados na préxima etapa. Contudo,

apresentam as carateristicas fisico-quimicas listadas pela literatura.

Produto sintetizado Rendimento e caracterizacdes

Rendimento: 97% (1,44g) Recristaliza em hexano/DCM

s N2 g PF (faixa): 59,5-60,2°C (lit.: 60,5-61°C)
,[ K,J; IV ATR (cm-): 2974; 2360; 1586; 1482; 1064; 1010; 812;
Brer g 560

Composto 93
Formula molecular: C7HeBr:
Massa molar: 249,33 g/mol

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,46(d, J=8,4Hz, 2H) (H4,
H3); 7,26 (d, J=8,4Hz, 2H) (H6, H5); 4,43(s, 2H) (H1) ppm.

Aspecto fisico: Sélido

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 8= 136,77(C2); 131,94 (C8,

branco C5); 130,64 (C4, C3); 122,44(C7); 32,34(C1) ppm.
. 3, 1 Rendimento: 77% (533,4mg)
i :] Br Ponto de fuséo (faixa): 85,4-86,8°C (literatura: 83-86°C)
-~ *-u{-:la-"'ﬁ“w T
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Composto 94
Massa molar: 277,16 g/mol
Formula mol.: C14H13BrO
Aspecto fisico: Sdlido

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,42-7,30 (m,7H) (H3, H7 e
demais); 6,93(d, J=8,64Hz, 2H) (H4, H6); 5,06 (s, 2H)(H8);
4,49 (s, 2H)(H1) ppm.

branco RMN®C (CDCls;, 100MHz) 6= 158,84 (C5); 136,68 (C9);
130,44 (C2); 128,60(C3, C7); 128,03(C11, C13); 127,42
(C12); 115,10 (C4, C6); 70,03(C8); 33,88(C1) ppm.
3? 5 #_11‘ Rendimento: 74% (1,14q9)

Composto 95
Férmula mol.: C;Hs BrNO;
Massa molar: 216,03 g/mol

Aspecto fisico: Solido
amarelo

Rf (Hexano/acetato 4/1): 0,78

Recristaliza em MeOH/Hexano

PF (faixa): 89,7- 90,9°C (literatura: 86-90°C)

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 8,21(d, J=8,6Hz, 2H) (H4,
H6); 7,57 (d, J=8,6Hz, 1H) (H3, H7); 4,52(s, 2H) (H1) ppm.
RMN 23C (CDCls, 100MHz) 5= 147,65 (C5); 144,74 (C2);
129,89 (C3, C7); 124,02(C4, C6); 30,89(C1) ppm.

Outros compostos sintetizados — ndo caracterizados

g Altamente reativo, instavel

Foérmula molecular: CgHgBrO;

Aspecto fisico: Liquido incolor

Composto 96
Massa molar: 217,06 g/mol

Rendimento: 34% (437,89)
Rf (Hexano/acetato 1/1): 0,58

Composto 97

Férmula molecular: CsHoBrO  Massa molar: 201,06 g/mol
Aspecto fisico: Oleo incolor, muito lacrimogénio
Rendimento: 94% (377,9mq)

Composto 98
Férmula molecular: CsHoBr Massa molar: 185,06 g/mol

Aspecto fisico: Liquido incolor
Rendimento: 92% (426,6mg)

Composto 99
Formula molecular: C;HsFBr  Massa molar: 189,01 g/mol

Aspecto fisico: Liquido amarelado
Rendimento: 98% (470,0mg)
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5.5.1.10. Preparacéo de haletos derivados de cetonas benzilicas?®

o) O
N Br, DCM S Br
| o | /
S F 0°C 2 (100) e (101)

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionou-se a cetona
correspondente (5,0 mmol). Em seguida, adicionou-se para cada 1,0 mmol da cetona, 6,0 mL
de DCM seco e tratado. O sistema foi deixado homogeneizando em uma chapa elétrica
magnética e fechado com um septo, sob atmosfera de argénio e banho de gelo e sal (0 °C).
Em seguida, adicionou-se, gota-a-gota, com o auxilio de uma seringa descartavel, 1
equivalente de Br, (256 pL) em DCM (6,0mL), durante aproximadamente 20 min, seguido de
algumas gotas de HBr (5-6 gotas). Ocorre mudanca de coloracdo para alaranjado, e a reacao
foi deixada por 12 h, agitando & temperatura ambiente (28 °C). E importante garantir que nas
7 primeiras horas de reacdo, esta esteja a baixa temperatura (0-5°C).

Work-up: Realizou-se uma lavagem com solugéo saturada de Na,COs (1 x 30 mL), seguida
de (1 x 30 mL) de solugéo saturada NaCl. A fase organica foi seca com MgSOQyu, filtrada e

evaporada sob pressao reduzida. (Rendimento: 80 a 90%).

Segue, abaixo, os dados de rendimentos, assim como as caracteristicas dos haletos

sintetizados nesse trabalho, com base neste procedimento.

Produto sintetizado Rendimento e caracterizacdes
Rendimento: 65% (646,8 mg)
o . Coluna hexano/AcOEt 9/1 seguido de recristalizacédo em
P P - ]|
”ﬂ “T 2 MeOH/hexano
8 “Hf; 5 Ponto de fuséo (faixa): 50,5-51,2°C (literatura: 50-51°C)
1 - _ .
Composto 100 RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,98-7,95(m, 2H) (H4, H5);
Férmula molecular: 7,59 (t, J=7,4Hz, 1H) (H8); 7,47 (t, J=7,6Hz, 2H) (H6, H7);
CsH7Bro 4,45(s, 2H) (H1) ppm.
Massa molar: 199,04 g/mol
RS RMN 3C (CDCls;, 100MHz) &= 191,3 (C2); 133,9 (C3);
Aspecto fisico: Sélido ( ° ) (€2) ©3)
branco 130,9 (C8); 128,9(C4,C5); 128,8 (C6,C7); 30,8 (C1) ppm.
Rendimento: 72% (1,019)
Recristaliza em MeOH/agua

16 Baseado em XU, Yi et al. “Vinylethylene Carbonates as a,B-Unsaturated Aldehyde Surrogates for
Regioselective [3 + 3] Cycloaddition”. Organic Letters, v.21, n.17, p.6674-6678, 2019.
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0 Ponto de fuséo (faixa): 108,8-109,3°C (lit.: 106-108°C)

& f’%‘:éfrl;L«fBr IV ATR (cm™): 2996; 2354; 1694; 1580; 1394; 804; 546.
Br,xgx;:‘*s RMN !H (CDCls, 400MHz) &= 7,85(d, J=8,6Hz, 2H) (H4,
H5); 7,64 (d, J=8,7Hz, 2H) (H6, H7); 4,40(s, 2H) (H1) ppm.

Composto 101
RMN ®3C (CDCls, 100MHz) d= 190,37 (C2); 132,62 (C6,

Massa molar: 277,94 g/mol

Férmula molecular: C7); 132,20 (C3); 130,39 (C4,C5); 129,27(C8); 30,31(C1)
CsH,eB.»I’zo N ppm.
Aspecto fisico: Sdlido
branco

5.5.1.11. Preparacéo do Cloreto (103) derivado do alcool cinamico (102)%’

5 3 1
6 XN
©/\/\OH HCl em THF ©{\2/\CI
(102) 0°C ! ~70 (103)

Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 125 mL fixado a uma chapa

magnética, adicionaram-se 50,0 mmol de alcool cindmico (6,8 g). Em seguida, adicionaram-
se THF (20,0 mL), solucédo de HCI concentrado (12 mol L) (20,0 mL) em por¢des, durante
aproximadamente 15 minutos. A reacdo foi deixada por 1 h sob agitacdo a temperatura
ambiente (28 °C).
Work-up: Adicionou-se agua destilada (60 mL), seguido de extragdo com DCM (1 x 50 mL).
Em seguida, lava-se a fase organica com agua destilada (2 x 50 mL), seguido de (1 x 50 mL)
de solucéo saturada de Na,COs, seguido de lavagem novamente com agua. A fase organica
foi seca com MgSOQy, filtrada e evaporada sob presséo reduzida. O composto foi destilado sob
vacuo, a 55°C (0,3mbar), PE: 121-122°C - 14torr. Obteve-se 6,0 mL. (Rendimento: 80%).

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido incolor levemente amarelado

Formula molecular: CoHoCl Massa molar: 152,62 g/mol

Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres, hexano.

RMN *H (CDCI3, 400MHz) 6=7,39-7,37(m, 2H) (H6, H8); 7,34-7,30(m, 2H) (H7, H5); 7,28-
7,23(m,1H) (H9); 6,64 (d, J=15,6Hz, 1H) (H3); 6,31(p, J=7,2Hz, 1H) (H2); 4,23 (dd, J=7,2Hz,
J2=1,04Hz, 2H) (H1).

17 Baseado em KYADAVK, V.; BABU, G. “Acetyl chloride-ethanol brings about a remarkably efficient
conversion of allyl acetates into allyl chlorides”. Tetrahedron, v. 59, n. 46, p.9111-9116, 2003.
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RMN 13C (CDCI3, 100MHz) &= 135,83 (C4); 134,09 (C3); 128,61 (C6, C8); 128,23 (C5, C9);
126,67(C7); 124,85(C2); 45,44(C1).

5.5.1.12. Preparacéo do iodeto de benzila (105)
4 2
OH )12, PPHs em DCM ©/\|
©/\ 2) Na,CO3(aq) 5% 5 7
(104) 6 (105)
Em um baldo monotubulado de fundo redondo de 100 mL, adicionaram-se o DCM seco

e tratado (10 mL), seguido de 1,03 equivalentes de PPh;3(815,0 mg), e 1,03 equivalentes de
iodo molecular, sélido ressublimado (780mg). O sistema foi deixado homogeneizando em uma
chapa elétrica magnética e fechado com uma tampa, em banho de 4gua (28 °C). Ap6s 5 a 10
min, adicionaram-se 3,0 mmol de alcool benzilico (311 pL) em DCM (4,0 mL), e a solucdo
muda de coloracdo para acastanhado. A reacao foi deixada por 12h, agitando a temperatura
ambiente (28°C).

Work-up: Realizou-se uma lavagem com solucao saturada de Na,CO35% (3 x 30 mL), seguido
de (1 x 30 mL) de éter etilico. A fase orgéanica foi lavada com solugéo saturada de NaCl (1 x
30 mL), seca com MgSO., filtrada e evaporada sob pressao reduzida. Foi importante realizar
a filtragdo em silica flash com hexano puro, obtendo-se 540,7mg do composto (Rendimento:
83%). Rf (hexano/acetato 9/1) = 0,80

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: liquido incolor lacrimejante, s6lido amarelado abaixo de 25°C

Férmula molecular: C;H;l  Massa molar: 218,03 g/mol

Solubilidade: Acetato de etila, Diclorometano, éteres, hexano.

RMN !H (CDCI3, 400MHz) 6=7,34-7,32(m, 2H) (H6, H4); 7,27-7,18(m, 3H) (H5, H7, H3);
4,40(s, 1H) (H1) ppm.

RMN 13C (CDCI3, 100MHz) 6= 139,12 (C2); 128,68 (C6, C4); 128,62 (C3, C7); 127,74(C5);
5,87(C1) ppm.

18 Baseado em LI, D.-P., et al. “Mn (Ill)-Mediated Selective Diphenylphosphinoyl Radical Reaction of
1,4-Diaryl-1-butynes for the Synthesis of 2-Phosphinoylated 3,4 Dihydronaphathalenes”. Journal of
Organic Chemistry, v.79, n.4, p.1850-1855, 2014.
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5.6. Acompanhamento das reacdes

Todas as reacles de otimizacdo, do tipo transferéncia de grupo benzila para o
nucledfilo cianeto, continham padrao interno dodecano, sendo monitoradas por Cromatografia
a gas, através da amostragem periddica, realizada apés a interrupcao da agitagcdo magnética.

O rendimento do produto principal no GC foi calculado pela determinacdo da
concentracdo do produto na reacgéo, utilizando-se de uma curva de calibracdo, obtida com o
padrdo auténtico das amostras de substrato/produto e dodecano como padrdo interno.
Determinou-se assim, o fator de resposta para o substrato e produto em relagdo ao padréao
interno. Os dados da curva de calibracdo podem ser visualizados no Anexo B, assim como o
tempo de retengdo do substrato/produto nos cromatogramas.

As condi¢cBes reacionais estudadas incluem temperatura, quantidade de catalisador
necessaria para um processo efetivo, sal de cianeto utilizado, solvente ideal para a reacao,
para o substrato brometo de benzila.

5.6.1. Obtencdo de padréo auténtico da Nitrila (107a)*®

3 1

H 2
1) NH,0H.HCI 4 CN
O 2) CaC|2 5

refluxo DMF 2 > (107a)

Em um baldo monotubulado de 100 mL conectado a um condensador, adicionaram-se
585uL do fenilacetaldeido (5,0 mmol). Em seguida, adicionaram-se para cada 1,2
equivalentes da hidroxilamina (429,8 mg) e DMF seca e tratada (25 mL). O sistema foi deixado
homogeneizando em uma chapa elétrica magnética, na temperatura de 153°C. Em seguida,
adicionou-sel equivalente de CacCl, (566,0 mg), que atua também como agente secante, ha
reacdo. A reacao foi deixada sob refluxo, por 18h, e sob atmosfera de argbnio (para garantir

a auséncia de umidade no sistema). A reacgéo foi acompanhada via CCD.

Work-up: Realizou-se uma lavagem com 4gua destilada (20 mL), seguido de extragéo (3x 10
mL) de AcOEt. A fase orgéanica foi seca com MgSQO., filtrada e evaporada sob pressao
reduzida. Foi necessario, ap0s esse processo, re-extrair a reagdo com hexano/éter etilico
(10%), para retirar o resto de DMF. O produto foi seco, ent&o, sob vacuo, obtendo-se 393,7mg

do composto (Rendimento: 67%).

19 Baseado em BORDE, R. M.; et al. “One pot synthesis of nitriles from aldehydes and hydroxylamine
hydrochloride using calcium chloride in DMF solvent under reflux condition”. Heterocyclic Letters, v. 7, n.3, p.829-
833, 2017.
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5.6.2. Purificacdo do brometo de benzila

4 2 Br O composto foi destilado, com aparelhagem prépria, sob vacuo a 58°C.
5@ Aspecto fisico: liquido incolor Férmula molecular: C;H7Br
4 Ponto de ebulicdo (760 torr): 198°C Massa molar: 171,03 g/mol

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6=7,38-7,36(m, 5H) (arom.); 4,48(s, 2H) (H1) ppm.
RMN 13C (CDCls, 100MHz) 6= 137,73 (C2); 128,98(C3); 128,73(C4); 128,36(C5); 33,53(C1)
ppm.

5.7.Testes cataliticos

Em todos os procedimentos abaixo ndo foram tomadas precaugdes para excluir
oxigénio do meio de reacdo. Apés a agitacao durante o tempo descrito, a reacao foi extraida
com AcOEt (2,0 mL). A fase organica foi separada com o auxilio de uma pipeta de Pasteur,
seca sobre MgSOQ., filtrada, e injetada no GC. Os rendimentos reportados representam uma
média de dois experimentos.

Lembrando que apds todos os experimentos envolvendo sais de cianeto, a reagao foi
tratada com Sulfato Ferroso Amoniacal (1 g de FeSO. para cada 0,2 g de CN utilizado), para
converter o ion CN em um complexo de ferrocianeto [Fe(CN)¢]*. Lembrando que formacéo
desse complexo sO possivel devido a retrodoacgdo dos orbitais d do atomo de ferro. Apos a
adicdo, forma-se um precipitado azul. Como o sulfato ferroso também reage com selenetos,
essa cor pode variar para o avermelhado.

6 CN + Fe?* — [Fe(CN)g]* seguido de [Fe (CN)¢]* + Fe3* — Feas[Fe(CN)g]s

A manipulacdo do cianeto foi efetuada, em seguranca, sob ciéncia dos usuérios do
laboratorio e mantendo as precaucdes necessérias. Ademais, o0 tratamento das espécies
contendo cianeto, ap0s os experimentos, € fundamental para garantir a seguranga, assim

como impedir a formag&o de HCN (g), toxico e letal se respirado.

e Otimizacéo das Condicbes de Reacédo para formacao de Nitrila:
XCN (1,2 - 4 equiv.)

©/\Br Dodecano (0,5 equiv.) ©/\CN
Solvente (1mL)

Catalisador (Y mol%) (58 ou 107a)

0,4mmol

Condicéao A (catalisada): Em um frasco transparente, com capacidade para 5mL, pesou-se
o sal de cianeto (1,2 - 4,0 equivalentes), o catalisador (X mol% em relacdo ao substrato) e

adicionou-se 0 solvente (1 mL). Apds agitacdo durante cinco minutos, adicionou-se o
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dodecano (45 L, 0,20 mmol), seguido do brometo de benzila (49 pL, 0,4 mmol). Quando
aplicavel, combinacédo de solventes foram usadas.
Condicédo B (ndo catalisada) - O mesmo procedimento que para a reacdo catalisada, exceto

considerando-se que o catalisador ndo foi adicionado a mistura de reacao.

5.8.Sintese catalisada de Nitrilas a partir de haletos benzilicos

NaCN (2 equiv.)
N Br H20O (1,5mL) N ‘ N CN
l/ = Q I

R HO*@ R (107a-0)
2,0 mmol Se~>"

Catalisador (10 mol%)
Em um baldo de fundo redondo de uma boca, com capacidade de 5 mL, adicionaram-

se 2 equivalentes de NaCN (202,0 mg), seguido de 10 mol% do catalisador G (51,4mg).
Adicionou-se, em seguida, a agua destilada (1,5 mL), seguido do brometo benzilico
correspondente (2,0 mmol). Nenhuma precaucao foi tomada para excluir oxigénio ou claridade
do meio de reacado (exceto para o substrato precursor de 107k, em que o baldo reacional foi
envolto por papel aluminio). A mistura foi entdo agitada a 360 rpm, a temperatura ambiente,
sob banho de agua (28°C), durante 24 horas (o progresso da reacao foi seguido CCD).
Work-up: No final da reacéo, esta foi diluida com agua destilada (10 mL) e o produto foi
extraido com AcOEt (3 x 10 mL). A fase orgéanica foi seca sobre MgSQy, filtrada e o solvente
removido sob pressao reduzida. A purificacéo foi realizada por cromatografia em gel de silica
flash. (Rendimentos: 50-85%)

Segue, abaixo, os dados de rendimentos, assim como as caracteristicas das nitrilas

sintetizadas nesse trabalho, com base neste procedimento.

Produto sintetizado Rendimento e caracterizacdes

Rendimento: 70% (162 mg), Rf (hexano/AcOEt 9/1): 0,45

Composto 107a mp recuperado: 11,6% (39,9mg)

441 Coluna Hexano/ AcOEt 97/3
S5 CN

_ 2 RMN 'H (CDCls, 400MHz) 6=7,40-7,31 (m, 5H) (H6, H4, H5);
B s 4

5 3,74 (s, 2H) (H2) ppm.
Férmula molecular: CgH;N | RMN 2C (CDCIls;, 100MHz) 6= 129, 85 (C3); 129,07 (C6);

Massa molar: 117,15 g/mol | 127 98 (C5); 127,85 (C4); 117,82 (C1); 23,53 (C2) ppm.
Aspecto fisico: Liquido

incolor

5

CG (método Ciclohexeno adaptado): 9,739 min

Rendimento: 73% (286,2 mg)
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Composto 107b
4

R P

&
?ﬂ “*j 2 CN

Brg ™ &
B
Férmula molecular:CgHsBrN
Massa molar: 196,04 g/mol
Aspecto fisico: Sdlido
branco cristalino

mp recuperado: 10% (50,1mg)

Coluna Hexano/ AcOEt 97/3; seguido de recristalizacdo em
hexano/MeOH

Ponto de fuséo (faixa): 46,3-47,6°C (literatura: 50°C)%°

Rf (hexano/ AcOEt 9/1): 0,39

IV ATR (cm™): 2962; 2248; 1484; 1408; 1066; 1010; 836;
790; 640.

RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 7,51(d, J=8,4Hz, 2H) (H6,
H7); 7,21(d, J=8,4Hz, 2H) (H5, H4); 3,71(s, 2H) ppm.

RMN C (CDCls, 100MHz) 6= 132,22 (C4, C5); 129,54 (C7,
C6); 128,85(C3); 122,10(C8); 117,26(C1); 23,12(C2) ppm.

Composto 107c

Formula molecular: CgHsFN
Massa molar: 135,14 g/mol
Aspecto fisico: Liquido
amarelado

Rendimento: 78% (211,8mg)

mp recuperado: 12% (45,0mg)

Rf (Hexano/ AcOEt 9/1): 0,39

RMN !H (CDCls, 400MHz) &= 7,32-7,28 (m,2H) (H5, H4);
7,08-7,04(m,2H) (H7, H6); 3,72 (s, 2H) (H2) ppm.

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6= 163,54 e 161,08(*Jcr = 245
Hz, C8); 129,60 e 129,52(3Jcr = 8 Hz, C4 e C5); 125,62 e
125,59(*Jcr = 3 Hz, C3); 117,67(C1); 116,12 e 115,90(3Jcr =
21 Hz C6 e C7); 22,79(C2) ppm.

Composto 107d

Aspecto fisico: Liquido
amarelado
Formula molecular: CgHsFN

Massa molar: 135,14 g/mol

Rendimento: 81% (219,6mg), mp recuperado: 4%(15,0mg)
Coluna Hexano/ AcOEt 98/2

Rf (hexano/ AcOEt 97/3): 0,41

RMN H (CDCls, 400MHz) &= 7,43(t, J=7,6Hz, 1H) (H7);
7,36-7,31 (m,1H) (H6); 7,18 (t, J=7,6Hz, 1H) (H4); 7,12-7,07
(m,1H) (H8);3,76 (s, 2H) (H2) ppm.

RMN 13C (CDCl3s, 100MHz) 6= 161,39 e 158,93 (*Jcr = 245
Hz C5); 130,15 e 130,07(3Jcr = 8Hz, C7); 129,71 e
129,68(*Jcr = 3Hz, C8); 124,69 e 124,65 (Jcr = 4 Hz, C4);
117,44 e 117,29 (Jcr = 15,4 Hz,C3); 116,77(C1); 115,68 e

20 Referéncia: Li, Y.-H., et al. “Direct Transformation of Nitroalkanes to Nitriles Enabled by Visible-Light
Photoredox Catalysis and a Domino Reaction Process”. Organic Letters, v.21, n.19, p. 7750-7754,

2019.
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115,48(2Jcr = 21 Hz, C6); 17,45 e 17,40 (Jcr = 5,4 Hz C2)
ppm.

Composto 107e

£

Massa molar: 162,15 g/mol
Férmula mol.: CgHsN20O>
Aspecto fisico: Sdlido
amarelo claro

Rendimento: 72% (233,5mq)

mp recuperado: 11% (47,5mq)

Rf (hexano/ AcOEt 9/1):0,39

Coluna Hexano/ AcOEt 99/1; seguido de recristalizagédo em
hexano/MeOH

PF (faixa): 116,8-117,2°C (literatura: 115-117°C)*

RMN !H (CDCls, 400MHz) 6= 8,25 (d, J = 8,8 Hz, 2H) (H7,
H6); 7,56 (d, J = 8,8 Hz, 2H) (H4, H5); 3,91 (s, 2H) (H2) ppm.
RMN 13C (CDCls, 100MHz) 6= 147,9 (C8); 137,1 (C3); 128,9
(C7, C6); 124,5 (C5, C4); 116,4 (C1); 23,7 (C2) ppm.

Composto 107f
4

i P

= 1
_|" [.—" "\-\\_\'\: -~ ;} '\-CN

5

szgb' 8 %
Férmula molecular:
CoHoNO
Massa molar: 147,17 g/mol
Aspecto fisico: Liquido
incolor

Rendimento: 65% (191,3mg)

mp recuperado: 26% (104,5mg)

Coluna Hexano/ AcOEt 99/1 Rf (hexano/ AcOEt 9/1):0,38
RMN *H (CDCls, 400MHz) 6= 7,21 (d, J = 8,8 Hz, 2H) (H5,
H4); 6.88 (d, J = 8,8 Hz, 2H) (H6, H7); 4,33 (s, 2H) (H2); 3,65
(s, 3H) (H9) ppm.

RMN 3C (CDCl3, 100MHz) 6= 159,28 (C8); 129,0 (C3);
121,69 (C4, C5); 118,2 (C1); 114,5 (C6,C7); 55,29 (C9);
22,80 (C2) ppm.

Composto 107g

4 3 21
3 .-"T:-:.- .-"ﬁ"'\-\.CN
w s
12 .-"‘Q:_:v__.-" e, - .H"H-J;'-'
| T 98
13 “:*’:;'15

Massa molar: 223,26 g/mol
Férmula molecular:
C1sH13NO

Rendimento: 68% (303,1mg), mp recuperado: 17% (94mg)
Coluna Hexano/AcOEt 98/2, seguido de recristalizacdo em
hexano/MeOH (1/3)

PF (faixa): 68,3-69,5°C (literatura: 68.5°C-69°C)??

RMN !H (CDCls, 400MHz) &= 7,48-7,38 (m, 4H)(H11, H15,
H12, H14); 7,35 (t, J = 7,0 Hz, 1H) (H13); 7.25 (d, J = 8;5 Hz,
2H)(H4, H8); 6,98 (d, J = 8,5 Hz, 2H) (H5, H7); 5,08 (s, 2H)
(H9); 3,69 (s, 2H) (H2) ppm.

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6= 158,46 (C6); 136, 59(C10);
129,09 (C3); 128,62 (C4, C8); 128,06(C12, C14); 127,42

21 AL-HUNITI, M. et al. “Development and Utilization of a Palladium-Catalyzed Dehydration of Primary

Amides To Form Nitriles”. Organic Letters, v. 20, n.19, p. 6046-6050, 2018.

22 YANG, Z., et al. “Specific 1,2-Hydride Shift in the Boron Trifluoride Catalyzed Reactions of Aromatic

Aldehydes with Diazoacetonitrile: Simple Synthesis of 3-Ketonitriles”. European Journal of Organic

Chemistry, v.29, p.6380-6384, 2014.
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Aspecto fisico: Sdlido
branco

(C11, C10);121,99(C13);118,17(C1); 115,43(C5, C7);
70,05(C9); 22,81(C2) ppm.

Composto 107h

n 4 2 4
qQ .-"'-':_3-\: f’“mbf HCN
B~ G

7

Férmula molecular: CioHgN
Massa molar: 143,19 g/mol
Aspecto fisico: Liquido
incolor

Rendimento: 63% (157,2mg), Rf (hexano/AcOEt 9/1): 0,31
mp recuperado: 14% (38,0mg) + mistura complexa Coluna
Hexano/ AcOEt 99/1

RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 7,37-7,24(m, 5H) (H9, H7, H8,
H10, H6); 6,72 (d, J=15,8Hz, 1H) (H4); 6,06-6,00 (m,1H)
(H3); 3,26 (dd, J'=5,6Hz; J?=1,8, 2H) (H2) ppm.

RMN 3C (CDCl;, 100MHz) &= 135,58 (C5); 134,50 (C4);
128,62 (C9, C7); 128,19 (C6, C10); 126,37 (C8); 117,25 (C1);
116,67 (C3); 20,64 (C2) ppm.

Composto 107i
L

Eﬂ,a—’::: 4 ,J'I
Sz

I._P,
1
. .
,.l/3
i By
]

f
Massa molar: 145,16 g/mol
Formula molecular:
CoH/NO
Aspecto fisico: Solido
alaranjado claro

. CN
21

Rendimento: 69% (1,38mmol - 199,8mg)

mp recuperado: 23% (92,0mg) Rf(hexano/AcOEt 9/1): 0,35
Coluna Hexano/ AcOEt 98/2, recristalizagdo hexano/MeOH
(1/3).

Ponto de fuséo (faixa): 82,0-82,9°C (literatura: 81- 83°C)*
IV ATR (cm): 2922; 2254; 1686; 1596; 1450; 1216; 752;
682; 568.

RMN !H (CDCls, 400MHz) 6= 'H (CDCls, 400 MHz) 6 = 7,93
(d, J = 8,2 Hz, 2H); 7,67 (tt, J* = 7,4 Hz, J%=1,1 Hz 1H); 7,53
(t, J=7,6 Hz, 1H); 4,10 (s, 2H) ppm.

RMN 3C (CDCl;, 100MHz) 6= 187,10 (C3); 134,70 (C7);
134,22 (C1); 129,12 (C5,C9); 128,42 (C8,C6); 113,77 (C4);
29,37 (C2) ppm.

Composto 107j

DR
Br-7 ™~ 5
B -1

Formula molecular:
CsHsBrNO

Rendimento: 71% (317,5mg), mp recup.: 8% (44,0mq)
Coluna Hexano/ AcOEt 97/3, seguido de recristalizacdo com
hexano/MeOH (1/3).

Rf (Hexano/ AcOEt 9/1): 0,37

IV ATR (cm™): 2918; 2360; 1682; 1584; 1328; 1070; 814;
Ponto de fusdo (faixa): 156,9-158,2°C (lit.: 156-157°C)?*

23 GOWDA, M.et al. Acylation of Grignard reagents mediated by N-methylpyrrolidone: A remarkable
selectivity for the synthesis of ketones. Org. Biomol. Chem., v. 9, p.5365-5368, 2011.

24 SHEN, H. et al. “Umpolung Strategy for Synthesis of B-Ketonitriles through Hypervalent lodine-
Promoted Cyanation of Silyl Enol Ethers”. The Journal of Organic Chemistry, v.80, n.14, p.7212-7218,
2015.
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Massa molar: 224,05 g/mol
Aspecto fisico: Sdlido
alaranjado

RMN H (CDCl3s, 400MHz) 6= 7,79 (d, J=8,6Hz, 2H) (H5, H9);
7,68 (d, J=8,7Hz, 2H) (H6, H8); 4,07 (s, 2H) (H2) ppm.

RMN 3C (CDCl;, 100MHz) 6= 186,21 (C3); 132,92 (C1);
132,52 (C6); 130,25 (C4); 129,83 (C5); 113,43(C7); 29,37
(C2) ppm.

Composto 107k
34 220N
D

=4
.
| -
-
o

g

- =

=
&

)
7
Férmula molecular: CgHgN
Massa molar: 131,17 g/mol

Aspecto fisico: Liquido
incolor

Rendimento: 53% (139,01mg)

mp recuperado: 34% (125,8mg) + mistura

Coluna Hexano/ AcOEt 98/2 Rf (hexano/ AcOEt 95/5): 0,31
RMN H (CDCls, 400MHz) 6= 7,37-7,24(m, 5H) (H9, H7, H8,
H10, H6); 2,91 (t, J=7,4Hz, 2H) (H3); 2,56 (t, J=7,4Hz, 2H)
(H2) ppm.

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6=137,92 (C4); 128,65(C8, C6);
128,09(C9,C5); 127,01(C7); 119,02(C1); 31,30(C3);
19,08(C2) ppm.

Composto 1071

Férmula molecular: CoHgN
Massa molar: 131,17 g/mol
Aspecto fisico: Liquido
incolor

Rendimento: nao foi possivel isolar o produto.

Tentei isolar com coluna Hexano/ AcOEt 98/2

mp recuperado: 62% (229mg)

Literatura: RMN *H (CDCls, 400MHz) 6 = 7,41-7,31 (m, 5H)
(aromaticos); 3,90 (q, J = 7,3 Hz, 1H) (H2); 1,64 (d,J=7,3
Hz, 3H) (H9) ppm.

RMN 3C (CDCl3s, 100MHz) 6= 137,08 (C3); 129,18(C7, C6);
128,08(C8); 126,73 (C4, C5); 121,63(C1l); 31,28(C2);
21,51(C9) ppm.

5.9.Sintese catalisada de nitrilas em escala maior

Br -
o]

6,0 mmol

NaCN (2 equiv.)
H,0O (5mL)

HO)K©\
Se\/\

Catalisador (10 mol%)

Em um baldo de fundo redondo de uma boca, com capacidade de 25 mL, pesou-se 2

equivalentes de NaCN (606,0 mg), seguido de 10 mol% do catalisador 6 (154,3mg).

Adicionou-se, em seguida, a agua destilada (5,0 mL), seguido do substrato 1a (6,0 mmol). A
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mistura foi entdo agitada a 360 rpm, a temperatura ambiente, sob banho de agua (28°C),
durante 24 h (o progresso da reacéo foi seguido CCD).

Work-up: No final da reacéo, esta foi diluida com agua destilada (30 mL) e o produto foi
extraido com AcOEt (3 x 15 mL). A fase orgéanica foi seca sobre MgSQO., filtrada e o solvente
removidos sob presséao reduzida. A purificacao foi realizada por cromatografia em gel de silica
flash, com eluente hexano/acetato 97/3, obtendo-se 485,8 mg (4,14 mmol) de um liquido

incolor. Recuperou-se 23% do material de partida (Rendimento: 69%)

Caracteristicas do composto 107a:

Aspecto fisico: Liquido incolor  Rf (hexano/acetato 9/1): 0,45

Formula molecular: CgH/N Massa molar: 117,15 g/mol

RMN *H (CDCls, 400MHz) 6=7,40-7,31 (m, 5H) (H6, H4, H5); 3,74 (s, 2H) (H2) ppm.

RMN 3C (CDCls, 100MHz) 6= 129, 85 (C3); 129,07 (C6); 127,98 (C5); 127,85 (C4); 117,82
(C1); 23,53 (C2) ppm.
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6. CONCLUSOES

A reacdo catalisada de transferéncia de grupo benzila para o nucledfilo cianeto,
presente neste trabalho, apresenta-se como uma promissora alternativa em relacdo aos
processos de alquilagdo convencionais, que utilizam agentes alquilantes cancerigenos,
téxicos, ou de dificil manuseio, descritos na literatura, tal como iodeto de metila. O processo
alcancga o objetivo principal e mimetiza a acdo de metilagdo das enzimas metiltransferase,
essencial em muitos processos biolégicos.

Durante o estudo feito, tentou-se isolar o sal de selenénio com contra-ion nitrato (NO3),
uma alternativa econémica para sais do tipo contendo anions como BF4 ou PFe, utilizados
com sucesso para produzir muitos sais. Contudo, a reagdo com o sal de selen6nio contendo
anion NOs ndo foi muito promissora considerando-se as condi¢des desejadas; visto que o
intermediario formado néo foi sollvel em solventes polares e logo a transferéncia de um grupo
(R = alquil, benzil) também néo ocorreu.

Em contrapartida, ao se transferir a ideia de alquilagé&o de nucledfilos para um sistema
catalitico, os resultados foram bem promissores. Para isso, varios parametros reacionais
foram testados, inclusive diferentes selenetos (todos sintetizados pela autora desse trabalho,
sendo 3 deles inéditos). Das observacdes feitas, no geral, o fato que mais se destaca é que a
reacdo de transferéncia catalisada de grupos benzila ao nucledfilo cianeto ocorre em meio
agquoso — contribuindo para reduzir o impacto ambiental causado pelo uso de solventes
organicos halogenados. O papel do catalisador, neste caso, esta relacionado ao tempo de
reagcdo mais curto, que afeta diretamente a seletividade para o produto principal (nitrila).

O catalisador inédito G sintetizado (com grupo &cido carboxilico em para) foi o
escolhido para conversdo de um conjunto de haletos sintetizados e selecionados, resultando
em nitrilas (com grupos ricos e deficientes em elétrons, alfa-cetonas), com bons rendimentos.
Acredita-se que a formagéo do intermediario (sal de selendnio) esté intimamente relacionada
aos melhores resultados da reacdo catalisada sobre a nao-catalisada, além da maior
solubilidade do seleneto acido em comparacao aos outros selenetos. Também foi possivel o
escalonamento com sucesso da reacao, partindo-se de 6,0mmol de brometo de benzila como
substrato, destacando o potencial da pesquisa em sintetizar nitrilas em condi¢cdes suaves.

Portanto, a proposta apresentada complementa os resultados existentes na literatura,
encontrados em periddicos recentes e de grande expressdo na comunidade cientifica. Além

disso, incentiva e abre caminhos para pesquisas que também busquem mimetizar, de modo
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simples, a acdo das Metiltransferase e de outras enzimas que, através da Catalise, possam

alquilar diferentes nucledfilos e/ou sintetizar novas moléculas.

6.1. Perspectivas futuras

Tendo em vista os resultados obtidos com a otimizacdo da reacdo utilizando o
catalisador G, pode-se pensar em outros caminhos para a melhora nos rendimentos obtidos
para as nitrilas isoladas e aperfeicoar a metodologia proposta. Desse modo, algumas
consideracdes podem ser feitas:

e Modificacbes do catalisador podem ser feitas, e pode-se avaliar o0 comportamento e a
cinética de reacdo para 0s mesmos;

e Pode-se estudar melhor os efeitos causados pela presenca de um grupamento (ativador
e/ ou desativador) no substrato;

e Pode-se ampliar a reagéo para outros nucleofilos;

e Pode-se trocar os substratos benzilicos utilizados por outros substratos ativados;

e Otimizar a reacdo para haletos de alquila, com cadeias contendo 4 carbonos ou mais;

e Os catalisadores, ap6s o término da reacdo, aparecem no sistema e podem ser
separados via coluna cromatografica. Contudo, nao foi feito um estudo de reciclagem do
catalisador principal G. Isto &, seria bom avaliar, em trabalhos futuros, até quantos ciclos

o catalisador pode ser reintroduzido na reacéo e catalisa-la.

Enfim, os topicos citados correspondem a algumas das modificacfes e estudos que

podem surgir a partir dos resultados obtidos e das avaliag6es feitas ao longo desse trabalho.
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8. APENDICE A — PROCEDIMENTOS SECUNDARIOS

Nesse item, estdo descritas algumas metodologias utilizadas para produzir alguns dos
reagentes necessarios ao longo desse trabalho; e que foram utilizados como precursores de
outros reagentes.

% Preparacéo de disseleneto de difenila (63)?°

Em um baldo de 3 vias, de fundo redondo, de 250 mL, sob atmosfera inerte,
adicionaram-se 50,0 mmol de magnésio metalico (1,215 g - previamente tratado com HCI 0,01
mol.L?, lavado com &gua e etanol). O baldo foi colocado em uma chapa de elétrica, com
agitacdo magnética e conectado a um condensador em espiral. Uma das vias foi conectada a
um funil de adicdo de 50 mL e a outra com uma tampa de vidro. O sistema foi flambado para
retirar umidade. Adicionou-se a menor porgdo possivel de I,, catalitico na reagdo. Em seguida,

adicionou-se THF tratado anidro (60 mL).

3
4 2
Mg®/ I, Sel HCI 2M, [O] 1 2
THF > 3 N 3
Br MgBr THF 2 e
2

SeMgBr

4
3

O sistema foi deixado agitando, e adicionaram-se 1,0 equiv. de bromobenzeno (5,32
mL) ao funil de adi¢éo, juntamente com THF (40 mL). A solugdo de bromobenzeno foi gotejada
no sistema lentamente, e observou-se 0 aquecimento (reacdo exotérmica). A adicdo do
reagente foi controlada com base nesse pardmetro. Com o fim da adigdo do bromobenzeno,
a reacao foi espontaneamente aquecendo-se e, por isso, usou-se um condensador. A solugéo
mudou de coloracdo de acastanhado para acinzentado claro, entre 1-3h de reacao.

Quando todo Mg metalico foi consumido, adicionaram-se 50,0 mmol de selénio
elementar (3,99 g - estufa, 120°C por 12 h), por uma das vias, em por¢des. A adi¢do rapida
deste ultimo pode levar a formacéo de polimeros de Se°. A reacdo foi deixada overnight (18
h) e sob agitacdo constante. No dia seguinte, adicionou-se lentamente uma solucéo saturada

de NH4CI (75 mL) e deixou-se o sistema aberto e com borbulhamento de oxigénio por 6 horas.

25 Baseado em REICH, H.; COHEN. M; CLARK, P. Reagents for synthesis of organoselenium
compounds: diphenyl diselenide and benz. chloride. Organic Synthesis, v.59, p.141-147, 1979.
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Work-up: Extraiu-se com DCM (3 x 40 mL), seguido de 20 mL de solucéo saturada de NaCl.
A fase orgéanica foi seca com MgSQ, filtrada e evaporada sob pressao reduzida e obteve-se

9,52 g de um sdlido alaranjado (Rendimento: 60-70%), apos recristalizacdo (hexano/DCM).

Caracteristicas do composto:
Aspecto fisico: sélido amarelado  Férmula molecular: Ci2Hi0Se>
Massa molar: 312,13 g/mol Solubilidade: AcOEt, DCM, éteres, Hexano
Ponto de fuséo (faixa): 59,9 - 60,5°C, solvente hexano (literatura: 59-61°C)%
CG (método ciclohexeno): 10.726 min Rf (hexano) = 0,64
IV ATR (cm™): 2962; 2150; 1694; 1276; 728; 680.
RMN *H (400MHz, CDCl3) 6 = 7,61-7,59 (m, 4H) (H3); 7,25-2,24 (m, 6H) (H2, H4) ppm.
RMN®C (400MHz, CDCl3) & = 132,2 (C1); 131,5 (C4); 129,9 (C3); 127,8 (C2) ppm.
RMN “Se NMR (CDCls, 76.28 MHz) & = 463.1 ppm.
% Preparagdo do acido fenilbordnico?
3
©\ Mg® /I, ©\ B(OCHy)s 4©2\
_— _— 1
Br THF MgBr THF ° ’ g~ "
b

Em um baldo de 3 vias, de fundo redondo, de 250 mL, sob atmosfera inerte,
adicionaram-se 50,0 mmol de magnésio metalico (1,21 g). A montagem é tipica para formacéo
do reagente de Grignard. Adicionou-se a menor porgdo possivel de I,, catalitico na reacao.
Em seguida, adiciona-se de THF tratado anidro (30,0 mL) O sistema foi deixado agitando, e
adicionou-se 55 mmol o bromobenzeno (5,79 mL) ao funil de adicdo de THF (45,0 mL). A
solucdo de bromobenzeno foi gotejada no sistema lentamente.

A solucdo muda de coloragéo de acastanhado para acinzentado claro, entre 1- 3h de
reacao e todo magnésio foi consumido. Em um outro baléo de fundo redondo de 250 mL, sob
um banho de gelo secofisopropanol (temperatura -78°C) ou Ny/isopropanol (-94°C),
adicionaram-se 54,5 mmol de trimetilborato (6,23 mL) juntamente com THF seco (80,0 mL).

O reagente de Grignard, com o auxilio de fluxo de argbnio, foi canulado para o baldo contendo

26 SINGH, D., DEOBALD, A., CAMARGO, L., TABARELLI, et al. “An Efficient One-Pot Synthesis of Symmetrical
Diselenides or Ditellurides from Halides with CuO Nanopowder/Se® or Te®/Base”. Organic Letters, v. 12, n.15, p.
3288-3291, 2010.

27 SEGANISH, M., HANDY, C. J, DESHONG, P. “Efforts directed toward the synthesis of colchicine: application of
palladium-catalyzed siloxane cross-coupling methodology”. J. Org. Chem, v.70, n.22, p. 8948-8955, 2005.
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o trimetil borato, lentamente. Apdés a canulagem, o baldo contendo a mistura foi deixado
agitando overnight (18h), a temperatura ambiente.
Work-up: No dia seguinte, adicionou-se a mistura reacional uma solucdo de HCI 3 mol.L*
(200,0 mL) e extraiu-se com éter etilico (3 x 40 mL). A fase contendo o éter foi reservada e
lavada em uma solugcdo de NaOH 1 mol.L:. A fase aquosa foi entdo acidificada com uma
solucdo de HCI 2M, seguido da lavagem com (3 x 40 mL) DCM.

As fases orgéanicas foram combinadas e secas com MgSOy, filtradas e evaporadas sob
presséo reduzida e ao final obteve-se 3,96 g de um sélido branco, ap6s sucessivas lavagens
com hexano. Recristaliza bem em DCM/hexano. (Rendimento: 65%).

Figura 16: Canulagem do Reagente de Grignard.

Caracteristicas do composto:

Aspecto fisico: sdlido branco particulado Férmula molecular: CsH7BO>

Massa molar: 121,93 g/mol Solubilidade: AcOEt, DCM, éteres

Ponto de fusdo (faixa): 214,9 - 216,2°C (literatura: 216 - 219°C)*

IV ATR (cm™): 2150; 1694; 1276; 680.

RMN H (400MHz, CDCls) 6= 8,22 (d, J=6,8Hz, 2H) (H2); 7,59-7,56 (m, 1H) (H3); 7,51-7,47(m,
2H); 3,02 (sl, 2H) (OH) ppm.

RMN*C (400MHz, CDCl3) 6= 135,63 (C2); 132,66 (C3, C4); 127,96 (C1) ppm.

28 YASUKAWA, T. et al. “Asymmetric Arylation of Imines Catalyzed by Heterogeneous Chiral Rhodium
Nanoparticles”. Organic Letters, 2016, v.18, n.11, p.2716-2718, 2016.
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9. APENDICE B — DADOS DE CARACTERIZACAO

9.1. Curvade Calibracéao

O método escolhido neste trabalho foi o método do padréo interno. O método de
calibracdo por padrédo interno corrige a diferenca de volume, a cada inje¢cdo. Curva de
calibragédo realizada com padrdes auténticos do padréo interno (dodecano), do produto (nitrila)
e do brometo de benzila recém destilado.

- Preparacéo da solucéo Estoque:

Dodecano: 170.34 g/mol; 0.75 g/mL
Conc. (mol/L) |V (mL) | # de mmol | massa tedrica (mg) |V (uL) | massa real (mg) | Conc. real (M)
0,250 5,00 1,250 212,93 284 213,3 0,250
2-fenil acetonitrila: 117,15 g/mol
Conc. (mol/L) |V (mL) | # de mmol | massa tedrica (mg) |V (uL) | massa real (mg) | Conc. real (M)
0,250 5,00 1,250 146,44 — 150,5 0,257
Brometo de benzila: 171,03 g/mol; 1,44 g/mL 98%
Conc. (mol/L) |V (mL) | # de mmol | massa tedrica (mg) |V (uL) | massa real (mg) | Conc. real (M)
0,250 5,00 1,250 218,15 151 222,7 0,260

- Preparacéo das solugdes para injecdo: Obteve-se, portanto, 5 concentracdes diferentes
dos componentes, as quais foram injetadas em triplicata. Dos valores em triplicata, fez-se a

média. Os valores médios foram plotados em graficos separados, para obtencéo do fator de

resposta®®.
P 2-fenil Brometo de

Amostra injetada no CG acetonitrila benzila
Conc. injetada (mol/L)

500 pL solugéo 1 + 500 pL de solvente | 0,1252 0,1285 0,1302

1.500 mL da solugéo 1 e completar para 5 mL (solugéo 2 = 00751 00771 00781
0.075 mol/L) ' ' '

3.333 mL da solucédo 2 e completar para 5 mL (solugdo 3 = 0.0501 00514 00521
0.05mol/lL)| ™ ' ’

3.000 mL da solucao 3 e completar para 5 mL (solugéo 4 = 0.0300 0.0308 00312
0.03 mol/L) ' ' '

1.667 mL da solucéo 4 e completar para 5 mL (solucdo 5 = 0.0100 00103 00104
0.01 mol/L) ' ' '

29 Fator de resposta: determina a real resposta para uma determinada classe de substancias.

ANVISA. Guia para Qualidade em Quimica Analitica: Uma Assisténcia a Acreditacdo — ANVISA, 1led,
Brasilia, 2004.

D.A. SKOOG, D. M. WEST, F. J. HOLLER e S. R. CROUCH. Fundamentos de Quimica Analitica, led.,
Thomson, 2006.
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Dodecano (padrdo interno)

0,1400
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0 1000000
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C, = concentragdo padrdo A, = area padréo interno

C,, = concentragdo padréo interno

C, = concentragéo do analito na amostra desconhecida

A= area do analito na amostra

Area produto A Valor
Area dodecano Ap Valor
X (Ax/Ap1)
[Dodecano] 0,1
Fator de resposta (F) 2,4949
Produto X*0,1*F
Rendimento (%) Y

2000000

9.739 min
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ESPECTROS DE RMN 'H E 13C SELECIONADOS
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FIGURA I - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (A)

Current Data Parameters

NAME IV-NSM144
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20191021
Time 19.34 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 16

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.244532 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 87.25

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 300.2 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
SFO1 400.1324708 MHz
NUC1 1H

Pl 11.34 usec
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameters
SI 65536

SF 400.1300274 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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FIGURA I - Espectro de Ressonincia Magnética de 13C para composto (A)

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

IV-NSM144
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20191021
Time 19.41 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127773 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40



Current Data Parameters
NAME IV-NSM90-1
EXPNO 1
PROCNO 1
/“\\V///\\\
Ese F2 - Acquisition Parameters
(E;) Date_ 20190822
Time 15.43
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zg30
TD 32768
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 4
SWH 4139.073 Hz
FIDRES 0.126314 Hz
AQ 3.9583745 sec
RG 203.2
DW 120.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K
D1 1.00000000 sec
TDO 1
======== CHANNEL f1l ========
NUC1 1H
Pl 8.50 usec
PL1 -4.00 dB
SFO1 200.1312360 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768
SF 200.1300052 MHz
WDW EM
\ l SSB 0
LB 0.30 Hz
GB 0
PC 1.00
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95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 ppm
I3 I

AN - N[N

FIGURA III - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (B)
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FIGURA IV - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 1*C para composto (B)

80 70 60

50

40

—32.17
—27.54
—22.90

30

20

—13.52

WA

ppm

Current Data Parameters

NAME IV-NSM90-1
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190822

Time 15.52
INSTRUM spect
PROBHD 5 mm Multinucl
PULPROG zgpg30

TD 32768
SOLVENT CDC13

NS 128

DS 0

SWH 12562.814 Hz
FIDRES 0.383387 Hz
AQ 1.3041664 sec
RG 32768

DW 39.800 usec
DE 6.50 usec
TE 300.0 K

D1 2.00000000 sec
dll 0.03000000 sec
DELTA 1.89999998 sec
TDO 1
======== CHANNEL fl ========
NUC1 13C

P1 10.50 usec
PL1 0 dB
SFO1 50.3282440 MHz
======== CHANNEL f2 ========
CPDPRG[2 waltzl6

NUC2 1H
PCPD2 80.00 usec
PL2 -4.00 dB
PL12 15.47 dB
PL13 25.00 dB
SFO2 200.1308005 MHz
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 50.3227325 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 3.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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NAME V-NSM-06
(C) EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20191128
Time 10.28 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 29.92
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
P1 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300000 M
WDW EM
| JL ) d k SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
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FIGURA V - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (C)
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FIGURA VI - Espectro de Ressonincia Magnética Nuclear de 13C para composto (C)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM-06
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20191128
Time 10.31 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 54
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127725 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA VII - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (D)

Current Data Parameters

NAME V-NSM10 - final
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200221
Time 16.01 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 63.68
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300069 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA VIII - Espectro de RMN de !*C para composto (D)

Current Data Parameters

NAME V-NSM10 - final
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameter

Date_ 20200221
Time 16.09 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 128

DS 2
SWH 26041.666 Hz
FIDRES 0.794729 Hz
AQ 1.2582912 se:
RG 197.86

DW 19.200 us:
DE 10.00 us:
TE 298.1 K
D1 2.00000000 se:
D11 0.03000000 se:
TDO 1
SFO1 100.6238359 MH
NUC1 13C

Pl 13.25 us:
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 MH
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 us:t
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 100.6127738 MH
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0
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Current Data Parameters

NAME V-NSM 15 PURO
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20191030
Time 16.18 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 71.32
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300081 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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NAME V-NSM 15 PURO
EXPNO 3
PROCNO 1
0O
F2 - Acquisition Paramete
o Date_ 20191030
Time 16.30 h
SN INSTRUM spect
Se PROBHD  Z3756_0157 (5
(E) PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 wW
"~ MMMW A PLW13 0.08943800 wW
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127755 M
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FIGURA X - Espectro de RMN de *C para composto (E) b 40
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FIGURA XI - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (F)
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

1
1

V-NSM17 - CAT OR

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200123
Time 12.42 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 97.17
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 295.9 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300108 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
1.00
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FIGURA XII - Espectro de RMN de °C para composto (F)

Current Data Parameters

NAME V-NSM17 - CAT OR
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200123
Time 12.46 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 66
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 296.0 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127754 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40



10.53

HO

(G)

Sé/\\“//\\

" T1.97

T~7.95

-

7.50
7.48

J

-

il

3.03
3.01

2.99
1.78
1.76
1.74
1.72
1.71
1.51
1.49
1.47
1.45
1.43

1.41
0.95

SIS\

-

|

|

L]

L

11 10 9
k\‘m’/
o

FIGURA XIII - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para composto (G)
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

1
1

V-NSM47 - CATALI

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200131
Time 9.26 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 32
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 97.17
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300110 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA X1V - Espectro de RMN de 13C para composto (G)
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Current Data Parameters

NAME V-NSM47 - CATALIS;
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameter

Date_ 20200131
Time 9.21 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 115

DS 2
SWH 26041.666 Hz
FIDRES 0.794729 Hz
AQ 1.2582912 se:
RG 197.86

DW 19.200 us:
DE 10.00 us:«
TE 300.1 K
D1 2.00000000 se:
D11 0.03000000 se:
TDO 1
SFO1 100.6238359 MH
NUC1 13C

Pl 13.25 us:
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 MH
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 us:
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 100.6127723 MH
WDW EM
SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40



4.39
4.37

0 Séﬁ\\//\\

U L L

L D L D A U T A A D EE N A A R B
95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
QAR @9 @ REs
all o - - allw| e

FIGURA XYV - Espectro de RMN de 'H para composto (1)
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM4 4
1
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 9.47 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 71.32
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300071 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA XVTI - Espectro de RMN de 3C para composto (I)
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM4 4
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 9.55 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 123
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127741 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XVII - Espectro de RMN de 'H para composto (H)

Current Data Parameters

NAME IV-NSM-139
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200203
Time 14.36 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 71.32
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300323 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA XVIII - Espectro de RMN de '*C para composto (H)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

IV-NSM-139
3
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200203
Time 14.45 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127788 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40



T ANNTOOANNOO WL AN N ~ w0 <t N i ™M N
A O O WO O LW < S <
0O O WWowOowwTI r-r~r~r>rrr < — —

O

()//“\\\
SeCN (66)
L L -
""""" IR R D D D D I I B
9 6 5 4 3 2 1 ppm

galy 5

FIGURA XIX - Espectro de Ressonincia Magnética Nuclear de 'H para composto (66)

Current Data Parameters

NAME IV-NSM-59
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20190517
Time 10.37 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 140.58
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.42 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300072 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA XX - Espectro de RMN de !*C para composto 2-etilSeCN benzoato (66)

Current Data Parameters

NAME IV-NSM-59
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20190517
Time 10.44 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 109

DS 2

SWH 26041.666 Hz
FIDRES 0.794729 Hz
AQ 1.2582912 sec
RG 197.86

DW 19.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 100.6238359 MHz
NUC1 13C

Pl 13.25 usec
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.18032999 W
PLW13 0.09070400 W
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 100.6127740 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME V-NSM40
EXPNO 2
() PROCNO 1
/\ (68) F2 - Acquisition Paramete
O Date_ 20200122
Time 9.49 h
INSTRUM spect
SeCN PROBHD  73756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 2
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 29.92
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 295.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1332010 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300028 M
WDW EM
LB 0.30 H
GB 0
' 1.00

B e e e N I e N I I S I I I I I IS IS
95 90 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
@@ K 2
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FIGURA XXI - Espectro de Ressonancia Magnética de 'H para composto 4-etilSeCN benzoato (68).
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FIGURA XXII - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de *C para composto (68).

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM40
3
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200122
Time 9.53 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 38
DS 4
SWH 24038.461 H
FIDRES 0.733596 H
AQ 1.3631488 s
RG 197.86
DW 20.800 u
DE 10.00 u
TE 295.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6228298 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127788 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XXIII - Espectro de Ressondncia Magnética Nuclear de 'H para Brometo de benzila.

Current Data Parameters
NAME Brometo benzila
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200207
Time 19.00 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 78.22
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300274 M
WDW EM
e | SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
U B I L B H L H L B LR I B PC 1.00
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FIGURA XXIV - Espectro de RMN de 13C para brometo de benzila

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

Brometo benzila

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200207
Time 19.05 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 80
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127795 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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(93) Current Data Parameters
NAME V-NSM55
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200129
Time 10.17 h
INSTRUM spect
PROBHD Z23756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 175.09
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 w
F2 - Processing parameter
SI 65536
SF 400.1300123 M
WDW EM
LJ SSB 0
. LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00

L B B B e I I I e e I e I H A B B B I I LA
95 9.0 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 ppm
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FIGURA XXV - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para Composto (93)
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FIGURA XXVI - Espectro de RMN de *C para o Composto (93)

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM55
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 10.23 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 82
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127731 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters
B NAME V-NSM57
r (101) EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200130
Time 13.17 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 197.86
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLWL 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
‘ SF 400.1300077 M
Kl 1 WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
9 6 5 4 3 2 1 0 ppm PC 1.00

a4 4

FIGURA XXVII - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de '"H para Composto (101)
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FIGURA XXVIII - Espectro de RMN de 13C para o Composto (101)

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM57
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200130
Time 13.22 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 78
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127729 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME V-NSM35
(103) EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200123
Time 12.14 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 87.25
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 295.6 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
P1 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300216 M
WDW EM
. ol J MMM SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
T PC 1.00

L L D R T U UL U I I A LA IR DL
95 90 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 20 15 1.0 0.5 ppm
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FIGURA XXIX - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de '"H para Composto (103)
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FIGURA XXX - Espectro de RMN de *C para Composto (103)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM35
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200123
Time 12.21 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 97
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 295.8 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127775 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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(95) Current Data Parameters
NAME V-NSM69-11-3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200311
Time 12.18 h
INSTRUM spect
PROBHD Z23756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 197.86
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLWL 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300076 M
WDW EM
J uk JK SSB 0
) ‘ > S LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00

e B e I I I i B B B B B I I B I I ILII I I
95 90 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
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FIGURA XXXI - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para o Composto (95)
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FIGURA XXXII - Espectro de RMN de '*C para Composto (95)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM69-11-3

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200311
Time 12.27 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127726 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters
(1 05) NAME iodeto de benzil
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200122
Time 9.07 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 2
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 29.92
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 295.0 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLWL 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300469 M
J JL WDW EM
‘ - I SSB 0
LB 0.30 H
o GB 0
I I I I I I I I I I PC 1.00

9 6 5 4 3 2 1 ppm

"4 4

FIGURA XXXIII - Espectro de Ressoniancia Magnética Nuclear de 'H para lodeto de benzila (105)
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FIGURA XXXIV - Espectro de RMN de 1*C para Composto lodeto de benzila (105)

Current Data Parameters
iodeto de benzil

NAME
EXPNO
PROCNO

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200122
Time 9.34 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 14
DS 4
SWH 24038.461 H
FIDRES 0.733596 H
AQ 1.3631488 s
RG 197.86
DW 20.800 u
DE 10.00 u
TE 295.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6208175 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127948 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XXXV - Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear de 'H para Composto (94)
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Current Data Parameters

NAME V-NSM84-11-3
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameter

Date_ 20200311
Time 11.43 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H:z
FIDRES 0.244532 H:z
AQ 4.0894465 se¢
RG 140.58
DW 62.400 us
DE 10.00 us
TE 298.1 K
D1 1.00000000 se
TDO 1
SFO1 400.1324708 Mt
NUC1 1H
Pl 11.34 us
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameters
ST 65536
SF 400.1300164 Mt
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H:z
GB 0
PC 1.00
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FIGURA XXXVI - Espectro de RMN de *C para Composto (94)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM84-11-3
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200311
Time 11.40 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 71
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127741 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XXXVII - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (90)
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Current Data Parameters

NAME V-NSM76-again
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 17.44 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 63.68
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300224 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA XXXVIII - Espectro de RMN de !*C para alcool representado (90)

Current Data Parameters

NAME V-NSM76-again
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20200304

Time 17.40 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 56

DS 2

SWH 26041.666 Hz
FIDRES 0.794729 Hz
AQ 1.2582912 sec
RG 197.86

DW 19.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.1 K

D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1

SFO1 100.6238359 MHz
NUC1 13C

Pl 13.25 usec
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 w
PLW13 0.08943800 W

F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 100.6127799 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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F (87) NAME V-NSM75
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200221
Time 15.44 h
INSTRUM spect
PROBHD Zz3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 55.25
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 w
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300137 M
WDW EM
SSB 0
Jul B S W R
GB 0
PC 1.00

90 85 80 75 70 65 6.0 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.5 ppm

B H E

FIGURA XXXIX - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (87)
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FIGURA XXXX - Espectro de RMN de '°C para élcool representado (87)

Current Data Parameters

NAME V-NSM75
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters
Date_ 20200221
Time 15.48 h
INSTRUM spect
PROBHD 73756_0157 (5
PULPROG zgpg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 73

DS 2

SWH 26041.666 Hz
FIDRES 0.794729 Hz
AQ 1.2582912 sec
RG 197.86

DW 19.200 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
TDO 1
SFO1 100.6238359 MHz
NUC1 13C

Pl 13.25 usec
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 MHz
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 usec
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameters
ST 32768

SF 100.6127787 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 1.00 Hz
GB 0

PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME V-NSM56
EXPNO 1
PROCNO 1
OH F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200304
Time 18.35 h
INSTRUM spect
BZO (91) PROBHD Zz3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 110.48
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300183 M
WDW EM
Lm | SSB 0
' LB 0.30 H
GB 0
""""" AARRERRARE RAREANEARE RAAARAAAS A AN RS NS A R A 1.00

12/(9 il i

FIGURA XXXXI - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (91)



FIGURA XXXXII - Espectro de RMN de *C para édlcool representado (91)
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Current Data Parameters

NAME V-NSM56
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 18.31 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 91
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127763 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XXXXIII - Espectro de RMN de 'H para dlcool representado (88)

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM73
1
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 18.19 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 46.89
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300254 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00



—143.65
—138.09

_—127.94
T~127.11

Et

OH
(88)

—65.01

—28.50

—15.58

Ry RPN o o " b v
L L R i g NPT

160 150 140 130 120

FIGURA XXXXIV - Espectro de RMN de *C para alcool representado (88)
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM73
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 18.16 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 61
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127808 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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N02 (83) Current Data Parameters
NAME V-NSM37
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200130
Time 13.48 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 97.17
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 w
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300035 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
AL GB 0
PC 1.00

9 6

sgdin

5

H

4 3 2 1 ppm

3

FIGURA XXXXYV - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (83).
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FIGURA XXXXVT - Espectro de RMN de '*C para édlcool representado (83).

Current Data Parameters

NAME V-NSM37
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200130
Time 13.54 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 96
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127765 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME V-NSM-61
EXPNO 1
OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200203
Time 14.09 h
Br (89) INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 125.16
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300112 M
WDW EM
SSB 0
JL h LJ LB 0.30 H
x " GB 0
PC 1.00

L R L U U U A B R BN DA A B B
95 90 85 80 75 70 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm

ki B 3

3
FIGURA XXXXVII - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (89).
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FIGURA XXXXVIII - Espectro de RMN de *C para alcool representado (89).

(<)

(<

Current Data Parameters

NAME V-NSM-61
EXPNO 3
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200203
Time 14.14 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 65
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127743 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA XXXXIX - Espectro de RMN de 'H para élcool representado (84).
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM32
1
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 10.48 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 110.48
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300021 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA L - Espectro de RMN de !*C para élcool representado (84).
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Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM32
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 10.53 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 84
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127763 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters

NAME V-NSM31
EXPNO 1
PROCNO 1
C)F{ F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200131
HO (85) Time 10.01 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT MeOD
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 78.22
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1303318 M
WDW EM
L SSB 0
4J M\ LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00

) L T T T T
75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 ppm

I I

FIGURA LI - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (85).
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FIGURA LII - Espectro de RMN de 1°C para élcool representado (85).

NAME V-NSM31
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200131
Time 9.58 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT MeOD
NS 73
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6135873 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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Current Data Parameters
NAME alcool metoxi
EXPNO 1
OH PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
MeO (82) Date_ 20200129
Time 10.34 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 63.68
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 300.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300149 M
L WDW EM
L . N L ] SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
! PC 1.00

L L L U U U U E L D AR AR I IR
95 90 85 80 75 7.0 6.5 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 ppm
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FIGURA LIII - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (82).
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FIGURA LIV - Espectro de RMN de !*C para alcool representado (82).

NAME alcool metoxi
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200129
Time 10.39 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 64
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 300.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127796 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
1.40
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FIGURA LV - Espectro de RMN de 'H para alcool representado (81).

Current Data Parameters

NAME V-NSM2 9
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200123
Time 13.00 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 197.86
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 295.9 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300082 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LVI - Espectro de RMN de *C para alcool representado (81).

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM29
2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200123
Time 13.08 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 296.0 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127731 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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1
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F2 - Acquisition Paramete

2

L R L D L U U U D A N H IR AR B I B

95 90 85 80 75 7.0 65 6.0 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 0.5 ppm
2
o

FIGURA LVII - Espectro de RMN de 'H para Composto (107a).

Date_ 20200207
Time 18.35 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 110.48
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300135 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LVIII - Espectro de RMN de *C para Composto (107a).

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

2
1

Nitrila - Bromet

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200207
Time 18.42 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127779 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA LIX - Espectro de RMN de 'H para Composto (107b).

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM66
1
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 17.50 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 140.58
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300085 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LX - Espectro de RMN de 13 para Composto (107b)

ppm

Current Data Parameters

NAME V-NSM66
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 17.58 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127771 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA LXI - Espectro de RMN de 'H para Composto (107c).

B

Current Data Parameters

NAME V-NSM82
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200306
Time 11.42 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 4
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 87.25
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300073 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LXII - Espectro de RMN de *C para Composto (107c).

Current Data Parameters

NAME V-NSM82
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200306
Time 11.48 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 96
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127802 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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F Current Data Parameters
(1 07d) NAME V-NSM67-11-3
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200311
Time 11.13 h
INSTRUM spect
PROBHD 23756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 87.25
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLWL 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300095 M
WDW EM
L SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
""""""""" IS N U DA D IR IR I
6 3 2 1 ppm

FIGURA LXIII - Espectro de RMN de 'H para Composto (107d).
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Current Data Parameters

17.45

17.40

<

NAME V-NSM67-11-3
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

PLW12 0.17781000
ARG D113 0.08943800

T T T T T
180 160 140 120 100 80 60 40

FIGURA LXIV - Espectro de RMN de *C para Composto (107d)

Date_ 20200311
Time 11.09 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 85
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
P1 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
W
W
F2 - Processing parameter
ST 32768
| ' SF 100.6127789 M
20 ppm WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA LXYV - Espectro de RMN de 'H para Composto (107h).

Current Data Parameters

NAME V-NSM68 - 20-3
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Parameters

Date_ 20200320

Time 12.32 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30

TD 65536
SOLVENT CDC13

NS 4

DS 0

SWH 8012.820 Hz
FIDRES 0.244532 Hz
AQ 4.0894465 sec
RG 71.32

DW 62.400 usec
DE 10.00 usec
TE 298.2 K

D1 1.00000000 sec
TDO 1

SFO1 400.1324708 MHz
NUC1 1H

Pl 11.34 usec
PLW1 11.19999981 W

F2 - Processing parameters
ST 65536

SF 400.1300174 MHz
WDW EM

SSB 0

LB 0.30 Hz
GB 0

PC 1.00
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FIGURA LXVI - Espectro de RMN de !*C para Composto (107h).

ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM68 - 20-3

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200320
Time 12.40 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 114
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127823 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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NAME V-NSM77-nitrila
EXPNO 1
PROCNO 1
F2 - Acquisition Paramete
Date_ 20200217
Time 18.12 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 175.09
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
P1 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300068 M
WDW EM
H J\ | o
. . LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00

9

85

4 3 2 1 ppm

B

FIGURA LXVII - Espectro de RMN de 'H para Composto (107i).
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FIGURA LXVIII - Espectro de RMN de *C para Composto (1071).

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM77-nitrila

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200217
Time 18.20 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 128
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 w
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127750 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40
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FIGURA LXIX - Espectro de RMN de 'H para Composto (107j).

Current Data Parameters

NAME V-NSM65
EXPNO 1
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 19.12 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 197.86
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300067 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LXX - Espectro de RMN de *C para Composto (107j).

Current Data Parameters

NAME V-NSM65
EXPNO 2
PROCNO 1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200304
Time 19.07 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 90
DS 2
SWH 26041.666 H
FIDRES 0.794729 H
AQ 1.2582912 s
RG 197.86
DW 19.200 u
DE 10.00 u
TE 298.2 K
D1 2.00000000 s
D11 0.03000000 s
TDO 1
SFO1 100.6238359 M
NUC1 13C
Pl 13.25 u
PLW1 17.98900032 W
SFO2 400.1316005 M
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 u
PLW2 11.19999981 W
PLW12 0.17781000 W
PLW13 0.08943800 W
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127739 M
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 H
GB 0
PC 1.40



T NOM>~WUWMAN - O ™M — Oy O O O
MM MO ANANNNNN O Oy CO O IO O
N N NN KT(\V»N
CN
(107k)
gy ke J&J\_JLA.A ___J'L/L-JQA_»JU“M n
""""" IR E A D R IR IR I IR DL I
9 8 7 6 5 4 3 2 ppm

FIGURA LXXI - Espectro de RMN de 'H para Composto (107k).

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM83 - 20-3

1
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200320
Time 13.16 h
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 16
DS 0
SWH 8012.820 H
FIDRES 0.244532 H
AQ 4.0894465 s
RG 29.92
DW 62.400 u
DE 10.00 u
TE 298.1 K
D1 1.00000000 s
TDO 1
SFO1 400.1324708 M
NUC1 1H
Pl 11.34 u
PLW1 11.19999981 W
F2 - Processing parameter
ST 65536
SF 400.1300249 M
WDW EM
SSB 0
LB 0.30 H
GB 0
PC 1.00
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FIGURA LXXII - Espectro de RMN de '*C para Composto (107Kk).

10 ppm

Current Data Parameters

NAME
EXPNO
PROCNO

V-NSM83 - 20-3

2
1

F2 - Acquisition Paramete

Date_ 20200320
Time 13.12 ¢t
INSTRUM spect
PROBHD Z3756_0157 (5
PULPROG zgpg30
TD 65536
SOLVENT CDC13
NS 103
DS 2
SWH 26041.666
FIDRES 0.794729 ¢
AQ 1.2582912 =«
RG 197.86
DW 19.200 ¢
DE 10.00 v
TE 298.2 F
D1 2.00000000 «
D11 0.03000000 =«
TDO 1
SFO1 100.6238359 b
NUC1 13C
Pl 13.25 ¢
PLW1 17.98900032 v
SFO2 400.1316005 »
NUC2 1H
CPDPRG[2 waltzl6
PCPD2 90.00 v
PLW2 11.19999981 v
PLW12 0.17781000 ¥
PLW13 0.08943800 ¥
F2 - Processing parameter
ST 32768
SF 100.6127932 b
WDW EM
SSB 0
LB 1.00 F
GB 0
PC 1.40



ESPECTROS DE RMN 7Se

Espectro de RMN 77Se para Catalisador (G)
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Espectro de RMN 77Se para combinagdo do Catalisador (G) + brometo de benzila + AgBF,

pdata/1
e8m003a 04/02/20 operador: Luana

434.44
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