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RESUMO

Com a crescente preocupagdo com a relacdo do meio ambiente e as consequéncias das
acOes antropogénicas, amplia-se na comunidade cientifica a necessidade por desenvolver
novos procedimentos na ciéncia ou aprimorar os ja existentes a fim de reduzir a geracéo de
residuos, utilizar reagentes menos toxicos e diminuir o consumo energético. Dessa forma, este
trabalho estd dividido em dois capitulos, que em ambos busca-se, de formas distintas,

desenvolver novas metodologias que sejam menos danosas, mais seguras e mais eficientes.

No Capitulo | sdo abordadas reacfes de metilacdo que sdo de grande interesse para as
areas da organica, farmécia e medicina, pois fazem parte da construcdo de moléculas
mediante inser¢cdo de grupos metila em posicdes estratégicas. Essa insercao pode vir a
acarretar o aumento ou diminuicdo da lipofilicidade, mudancas conformacionais e acentuar
atividade de farmacos. E importante ressaltar que reagentes metilantes comumente utilizados
sdo bastante tdxicos, possuem elevado custo e exigem cuidados ao manusea-los. Assim, faz-se
necessario a criacdo de novos agentes metilantes que venham a minimizar estes maleficios a
fim de obterem-se novas rotas sintéticas que ocorra por formas mais seguras, econdémicas e
versateis. Com isso, foram desenvolvidos sais de selendnio metilados a partir de reagentes
renovaveis como metanol e dimetilcarbonato que foram ativados com &cido sulfdrico ou

metanossulfénico.

No Capitulo 1l sdo abordadas as reacdes de Appel e sua importancia em desenvolver
reagentes halogenados a partir de alcoois uitilizando compostos fosforados como
trifenilfosfina e dxidos de fosforo como catalisadores. Compostos halogenados podem ser de
grande interesse, pois podem ser utilizados como bons eletrofilos em reagbes de substituicdo
nucleofilica, por exemplo. Do outro lado, alcoois sdo reagentes, em geral, bastante estaveis e
de fécil aquisicdo. Entretanto, a hidroxila presente nos alcoois ndo € um bom grupo de saida, 0
que dificulta a realizacdo de uma substitui¢do nucleofilica em compostos dessa classe. Assim,
faz-se necessario uso de catalisadores e/ou ativadores a fim de facilitar a saida do grupo
hidroxila. Com isso, foi estudada a atividade de selendxidos como catalisadores para
conversdo de alcoois em cloretos, gerando residuos como agua. Selenoxidos apresentam
comportamentos semelhantes aos 0xidos de fosfinas devido sua eletrofilicidade no atomo de
selénio e a capacidade em quebrar a ligacdo Se-O com facilidade. Resultados promissores

foram obtidos, mas ainda estdo em construcéo para a melhor otimizacao das reagdes.

Palavras-Chave: Sais de selenénio; Metilagédo; Selendxidos; Reacdes de Appel; Catalise.



ABSTRACT

Following the growing concern about the correlation between the environment and the
consequences of anthropogenic actions, it is expanding in the scientific community the
necessity to develop new procedures in science or improve existing ones in order to reduce
the generation of waste, use less toxic reagents and reduce the energy consumption.
Therefore, this work is divided into two chapters, which both seek, in different ways, to
develop new methodologies that are less harmful, safer and more efficient.

In Chapter I, methylation reactions are discussed, which are of great interest to the
areas of organic chemistry, pharmacy and medicine, as they are part of the construction of
molecules through the insertion of methyl groups in strategic positions. This insertion may
lead to an increase or decrease in lipophilicity, conformational changes and accentuate drug
activity. It is important to highlight that commonly used methylating reagents are quite toxic,
have a high cost and require care when handling them. Therefore, it is necessary to create new
methylating agents that will minimize these harms in order to obtain new synthetic routes that
occur in safer, more economical and versatile ways. As a result, methylated selenium salts
were developed from renewable reagents such as methanol and dimethylcarbonate that were
activated with sulfuric or methanesulfonic acid.

Chapter Il addresses the Appel reactions and their importance in developing
halogenated reagents from alcohols using phosphorus compounds such as triphenylphosphine
and phosphorus oxides as catalysts. Halogenated compounds can be of great interest, because
it can be used as good electrophiles in nucleophilic substitution reactions, for example. On the
other hand, alcohols are reagents, in general, quite stable and easy to acquire. However, the
hydroxyl present in alcohols is not a good leaving group, which makes it difficult to carry out
a nucleophilic substitution in compounds of this class. Therefore, it is necessary to use
catalysts and/or activators in order to facilitate the exit of the hydroxyl group. With this, the
activity of selenoxides as catalysts for the conversion of alcohols into chlorides, generating
waste such as water, was studied. Selenoxides exhibit similar behavior to phosphine oxides
due to their electrophilicity at the selenium atom and the ability to break the Se-O bond easily.
Promising results were obtained, but are still under construction to better optimize the

reactions.

Keywords: Selenonium salts; Methylation; Selenoxides; Appel Reactions; Catalysis.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. a) Valores de ICs, para prevenir a metilacdo anormal de células, processo esse causador de

diversos canceres. b) Tazemetostat e 0s grupamentos metilas responsaveis por potencializar sua

E YLV To Lo OO OO S RSP STRSRPR 18
Figura 2. Alteracdo da conformacao mais estavel devido & Metilagao...........ccevvevveveeeeveneeceseeienn, 18
Figura 3. Biomoléculas encontradas N0 COrPo hUMANO. .......cceevevierieeieseeeeese et 19
Figura 4. Sais de CalCOgENONI0. .......ccueiuieierieitieiese ettt sre e sae e e e e besre e s e besssessesreesseseeesnensens 20
Figura 5. SAM € analogos A SEIENIO. .......ccveiueeieiiceeecteee ettt s aesreesnenae 21

Figura 6. Classificacdo de alguns solventes desenvolvida com base no Guia GSK para Solventes

SUSEBITAVEIS™. .......oeocveeeeeee e s e s s s e s s s seesseen s s s sa e 23
Figura 7. RMN "H em D,0 do sal de Fenil Dimetil Selendnio — 400MHZ...........c..ccooerverrerreerrrerennen. 33
Figura 8. RMN **C em D,0 do sal de Fenil Dimetil Selenonio — 100MHZ............ccc.ovvrrverrrerrrrerenenen. 34
Figura 9. RMN 'H Acido Metanossulfonico em D0 — 400MHZ.........c.ocueveeeeceeeeeeeeeeeiesseeseeesesseneens 35
Figura 10. RMN "*C Acido Metanossulfonico em D0 — 100MHZ..........c.eveveceevneeeeeeeresreeeeeesesseneeas 36
Figura 11. RMN "’Se Fenil Metil Seleneto em CDClg— 78MHZ..........c.ooueveeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeieeseeene 37
Figura 12. RMN "’Se do sal de Fenil Dimetil Selenonio em D0 — 76MHZ .........covvvrverveereerereen. 38
Figura 13. Contribuigdes para o hibrido de ressonéncia do 6xido de trifenilfosfina...........c.cccceeveueeee. 45
Figura 14. Oxidac&o de selenetos para selendxidos para SEIeN0Nas..........coevveveeeererenerenieniereeeenenne 47
Figura 15. RepresentacOes da estrutura eletronica de selendxido e selenona. ........c.cceceveveveereeeeneenene. 48
Figura 16. Formacdo da Hidroxi Perhidroxi SElenana. ...........cccecveerinerenenenieceesesese e 49
Figura 17. Selendxidos utilizados para testes iNICIAIS. .......ccceceeeeeieiieiececeere et 64
Figura 18. SElenOXitdoS BM tESIE. .....ecviitieeeciecteee ettt ete et e e s te e e e s e ere e besbeeabesbesssetesreenseseeessensens 77

Figura 19. Catalisadores utilizados para sintese de haletos de alquila. ............ccooeeveieeiieieniecieceeienea, 77



Tabela 1.
Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.
Tabela 8.
Tabela 9.

LISTA DE TABELAS

Melhores condicGes reacionais obtidas para a sintese do sal de selendnio. ...........ccccceeuvnne. 31
Sintese de 1-bromooctano COM HBI........ooiiiieieieereeeeee e 66
Reactes com NHACH €M XIlENO. .....ccuvceiiieeeieceeeeeeee e 71
Escolha do melhor [iquido IBNICO. ........cciiieriiiieeeceee e e 72
Comparacao de CataliSAUOIES. ......c.eecverieereeiecie ettt st a e e e et reeaaeneas 73
Reacdes com sal de amOnio como liquido IONICO. .....ccveuerveuirieirieirereeeeeeee e 74
Sintese de cloretos utilizando &4cido metanossulfONICO. ..........ccverererirerireneereeeeeee 75
Outras fontes de cloreto para a reacdo do tipo Appel com selendxidos. ..........cccccevveereeuennee 76
Sintese e otimizacao do sal de selenénio com dimetilcarbonato. ............cceceevvevevierierienenns 88

Tabela 10. Sintese e otimizagdo do sal de selendnio com Metanol. .........ccceveveveeviiiseseseseeeeee 89



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. SAM como agente metilante em processos biolOQICOS. .......ceevevvereeveireeieereseere e 19
Esquema 2. Sintese de sal de selendnio com sal de tetrafluoroborato de prata............cceeeeeevereenennens 22
Esquema 3. Dimetilcarbonato como doador de Metila............coccvevevieceieeeeiiceeee e 24
Esquema 4. Metanol como doador de MELIla. .........oceeeviiieieiicee e 24
Esquema 5. Reacdo 4cido-base solvente/fonte de metila e aCido........cccocvveveviieeviiiieceseceee e, 30
Esquema 6. Captura do grupamento metil pelo nucleofilo e subprodutos esperados. ............ccccveueenee. 30
Esquema 7. Representacdo da sintese dos sais de SEIeNBNI0. .........cccevrerererierieieieeeee e 31

Esquema 8. a) Reagdo de cloragdo desenvolvida por Rolf Appel a partir da sintese de reagentes de
organofosforo clorados in situ; b) Fluoragdo de alcoois por Reagdo de Appel; c) Bromacao de alcoois
PO REACAD U8 APPEL .ttt ettt eb e sb bbbt ene e 42
Esquema 9. Formacg&o da espécie ativa para a reagdo de Appel utilizando cloreto de oxalila: a) Reagédo
de Appel para sintese de dicloretos a partir de epoxidos; b) Reagdo de Appel para sintese de cloretos a
PAFEIE A8 AICOOIS. ...ttt ettt b et b e bbb a e bt et e e b et st et e b et ebe e ene e 43
Esquema 10. Mecanismo proposto por Denton para o ciclo catalitico do 6xido de trifenilfosfina....... 44
Esquema 11. a) Reacdo de Bromacdo de Appel desenvolvida por Kalkeren et al. b) Ciclo de
recuperagao dO CALAlISAUON. ..........coirirerieieiee ettt sb et 45
Esquema 12. Utilizacao de halogenetos em: a) reagdes de substitui¢cdo nucleofilica; b) via Grignard; c)
reacOes de eliminacdo utilizando uma base € aQUECIMENTO........c.evvreerereeierie e 46
Esquema 13. Sintese mais comuns para a obtencao de selendXidos. ..........cccevveveveeenenesesierieeeeenen 48
Esquema 14. Aplicacdes de selendxidos: a) Oxidacdo de tiol para dissulfeto com perdxido de
hidrogénio catalisada por selenoxidos; b) Bromagdo de alcenos com catalisada por selenoxido; c)
Sintese de epoxidos com peroxido de hidrogénio catalisada por selendxidos. ...........ccoceeevevvevieeennne. 49
Esquema 15. Mecanismo proposto para a reacdo catalisada por selendxido. ...........cccceevvvevieveeeneenene. 64

Esquema 16. Verificacdo da formagdo de Br, na tentativa de converséo do 1-octanol em bromooctano.

............................................................................................................................................................... 67
Esquema 17. Rota sintética de oxidacdo de brometos por Selendxidos. .......c.ccveveveerecieviesiecieieeenen, 67
Esquema 18. Formagdo de (a) bromoidrina e (b) dibrometo a partir de estireno. ........cccccvevevereevennene 68

Esquema 19. a) Esquema da reacdo de halogenacdo proposto por Wang e colaboradores. b)
Mecanismo da reacdo de Appel desenvolvida por Wang..........ccccveeeveenieeenieseese e 69
Esquema 20. Mecanismo de reacdo para substituicdo nucleofilica catalisada por 6xido de fosfina

PrOPOSEO POT DENEON. .....vviveieieieiietete ittt ettt bbbttt b s e bbb st aebes s anaesenes 78



LISTA DE ABREVIATURAS

CG - Cromatografia Gasosa

DCM - Diclorometano/Cloreto de metileno
DMAC - Dimetilacetamida

DMC — Dimetilcarbonato

DME — Eter dimetilico

DMF - Dimetilformamida

DMSO - Dimetilsulfoxido

DNA — Acido desoxirribonucleico

GSK — GlaxoSmithKline (desenvolvedor do Guia GSK Sustentabilidade de Solventes)
ICso — Concentracdo Inibitéria Média

IMS - Industrial Methylated Spirits ou Alcool Desnaturado
LI — Liquido Iénico

NMP - Metilpirrolidona

Nu — Nucleofilo

MeCN - Acetonitrila

PA — (Solventes) Para Anélise

PhSeMe — Fenil Metil Seleneto

RMN — Ressonancia Magnética Nuclear
RNA — Acido Ribonucleico

SAM - S-Adenosil-L-Metionina

TFA — Acido Trifluoroacético

THF - Tetrahidrofurano

TMS - Tetrametilsilano

TLC — Thin-Layer Chromatography/Cromatografia em Camada Delgada



SUMARIO

(07 =] 1 0 N [T 16
1. INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA .......ooieioieeeeeeeee st 17
1.1 IMBLHAGAD. ... 17
1.2, SIS U8 SEIENONIO ..ottt 20
1.3.  Solventes Verdes e FONteS de Metila ..........ccooeiiiiiiiiic e 22
2. OBUJIETIVOS ..ottt bbb bbbttt 26
2.1, ODJELIVO GBIAL.......oiiiieiiiiiiite ettt ere s 26
2.2, ODJetiVOS ESPECITICOS ....ecviitiiieiectieie sttt re bbb e et e et s ae e testeeneenras 26
3. METODOLOGIAS E PARTE EXPERIMENTAL ...ooooiiiiiii e 27
3.1, Sintese do material de PArtida ...........ocerviiiieiiiiee s 27
3.2, Sintese doS SaIS A SEIENONIO...........eiiiiiiiieie i 28
4. RESULTADOS E DISCUSSAOQ .....coovieeiriieeeieeisestesisss st eses s tsses s ssses s nssssssenesssssensnen 29
4.1.  Sintese de sais de selendnio Metilados ..o 29
4.2.  Tentativa de purificacio dos sais de SEIENONIO .........cccvviriiiiinieice e 38
5. CONCLUSAD ..ottt 40
(07 =] 1t U 11 N SO 41
1. INTRODUGCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA .......cooovoiieeeeeeeeeeeeeeeeeeves e, 42
1.1, REAGAOD A& APPEL. ..t 42
1.2.  Compostos halogenados e SUa IMPOFANCIA..........c.coveieiiieieieeie et sre et nre s 46
G T T[T 0 [0 )t o [0TSR 47
2. OBUIETIVOS ...ttt b e bt s bt s hb e s a bt e b e et e e sbeesbbeenneenreene e 51

2.1, ODJELIVO GOIAL.......eiiiiiiitiieie ettt 51

2.2.  ODjJetiVOS ESPECITICOS ..uiiiiiiiierieieieiese ettt eneanas 51
3. METODOLOGIAS E PARTE EXPERIMENTAL ...ooociiiiiie et 52

3.1, Preparacdo dos CataliSAU0IES .........eeeiiiiieeeeee ettt 52

3.2.  Preparacao de LiquidoS IGNICOS ......ccveuirierieieieieieeesie et ene s 60

3.3, Reag0es do TIPO APPE ..o e 61
4. RESULTADOS E DISCUSSAQ .....covvieieeeeereseeesssiessesiessessessesass s assssssssssssssssssssessssssnsensnsanes 63

4.1,  EScolna doS CataliSAAONES .........cviuiiiiiiiite et 63

4.2.  Aplicacdo dos selendxidos coOmo CataliSAadOresS............cuevvrererereierieieieese e 65

5. CONGCLUSAO ..o et e e et e e et et e e e s et et e e e e et et e e e et et e e er et e e e er et e e e er e erenens 79



REFERENCIAS ..ottt e e e e e et e e e e e e e e e e et et et et et et et esesasesesatasaseseseseeesesese e eeeeeseseeeneeas 80

F N == N[ 5] [ =TT 86
APENDICE A - Reagentes, Solventes & EQUIPAMENTOS .............cvveeeeureseiieseseseesssessessesssessesessssenens 86
APENDICE B - Dados Experimentais - Tabelas de Otimizac&o do Capitulo I...........cccccveevevrrerennnee. 88

APENDICE C - Curva de Calibragio para as reagdes presentes no Capitulo I ........cc.ccoeveereercrnnnne. 90



CAPITULO |
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1.  INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Metilacéo

Reacdes de alquilacdo sdo de grande importancia para a quimica organica e suas areas
associadas. O grupamento metila, por exemplo, possui grandes aplica¢es na quimica medicinal
e farmacéutica, pois fatores como efeitos estéricos, eletrénicos e lipofilicidade em moléculas
podem ser reduzidos ou ampliados ao anexar um grupamento metila’. Isto é um tema tdo

abordado, que comumente é retratado como “efeito mégico da metilacio’>.

O efeito magico da metilacdo pode ser observado, por exemplo, no farmaco Tazemetostat,
recentemente aprovada pela Agéncia Federal de Alimentos e Drogas dos Estados Unidos. Este é
um farmaco anticancer para sarcomas epitelidide, que sdo tumores malignos que costumam

crescer em partes moles, como musculos, tenddes e outros tecidos do corpo humano®.

Foi demonstrado que a inser¢do de grupos metila em pontos estratégicos potencializou a
atividade do farmaco contra os processos bioguimicos que levam & formag&o do tumor maligno®.
Foram realizados testes com uma molécula precursora do Tazemetostat (Figura 1a), e foi
demonstrado que ao inserir grupamentos metila nas posicGes chave R; e R, nessa estrutura, foi
necessaria baixa concentracdo do farmaco para atingir a atividade média (ICsp) comparada a
estrutura similar, mas com hidrogénios nas posi¢fes chave. ICsy € a medida da quantidade de
uma molécula, por exemplo, para a atividade média inibitoria, o que indica a quantidade minima
para que seja inibido pela metade um dado processo biologico ou quimico. Assim, na molécula
com grupamentos metila houve uma expressiva diminui¢do da quantidade necessaria do farmaco
para obter a atividade em quantidade 330 vezes menor. Na Figura 1b temos o Tazemetostat com
a indicacdo das metilas em vermelho que potencializaram a atividade do farmaco comparado

quando um hidrogénio estava na mesma posicao, segundo os pesquisadores.
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Figura 1. a) Valores de ICs, para prevenir a metilagdo anormal de células, processo esse causador de
diversos canceres. b) Tazemetostat e 0s grupamentos metilas responsaveis por potencializar sua atividade.

A insercdo de grupamentos metila também pode acarretar mudancas na conformagdo mais
estdvel de moléculas, a fim de diminuir a energia envolvida causada pela repulsdo do
grupamento metila com outras partes da molécula®. Na Figura 2a é representado um farmaco
utilizado para o tratamento de hipertensao arterial pulmonar, e foi observado que ao substituir o
H ligado ao nitrogénio por uma metila, houve uma mudanga conformacional para maior
estabilidade conforme representado na Figura 2b*. Essa molécula, cuja conformagao mais estavel
é representada em 2b mostrou-se ter uma maior atividade do que a molécula cuja conformacao

mais estavel esta representada em 2a°.

@/U\N/CH:i
@ N \_g: |
o "
AN N/ NS -

|C50 = 74}JM |C50 = 10|.IM

00—

Figura 2. Alteracdo da conformacao mais estavel devido a metilag&o.

Pode ocorrer, também, aumento da lipofilicidade em farmacos, que acarreta em uma maior
facilidade de absorcdo dos mesmos pelas membranas dos tecidos e células em que se deseja tal
acao, tendo em vista que as células humanas possuem membranas lipofilicas e moléculas com

grandes sitios hidrofilicos tendem a ter dificuldades em penetrar essas estruturas®.

No corpo humano séo encontradas diversas biomoléculas que ja sdo naturalmente metiladas

como, por exemplo, a testosterona, a progesterona, a adrenalina e a S-adenosil-L-metionina
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(SAM) (Figura 3a). H& também bases nitrogenadas como a timina e uracila que se diferem
unicamente por um grupamento metila presente na timina (Figura 3b) e que isso lhe confere
diferentes propriedades. A timina estd presente no DNA, enguanto a uracila estd presente no
RNA.

NH,
OH N
H o] (|3H3 </ NN
N\CH MS I )
3 HO ®N g N N
OH
OH OH
Testosterona Progesterona Adrenalina S-Adenosil-L-Metionina
b) 2 0
HsC H
‘ /I\‘t ‘ NH
N~ o /K
N N o
Timina Uracila

Figura 3. Biomoléculas encontradas no corpo humano.

A SAM ¢ um sal de sulfénio, um composto cujo atomo de enxofre realiza 3 ligaces sigma e
possui carga formal +1. Diversos artigos utilizando sais dessa natureza ja descreveram a ampla
aplicacdo deles na transferéncia de grupos alquila’®. A S-adenosil-L-metionina é um substrato
encontrado em organismos vivos capaz de doar um grupamento metila para nucleé6filos em
diversos processos bioldgicos naturais catalisados por metiltransferases, conforme exemplificado
no Esquema 1*°. Diversos grupos de pesquisa sintetizaram e estudaram a aplicacdo e viabilidade
de utilizar a SAM ou analogos como agentes alquilantes, incluindo a transferéncia do grupo

metila®t1?,

Metiltransferase

Substrato Sublstrato
\ Me

Esquema 1. SAM como agente metilante em processos bioldgicos.
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1.2. Sais de selen6nio

Sais de calcogendnio sdo compostos de calcogénio (como enxofre, selénio e telrio, por
exemplo) cujo &tomo deste grupo realiza trés ligagdes com outros atomos, principalmente
carbono, e possuem carga formal +1, atraidos a um anion através de uma ligacdo iénica. Além da
SAM, temos outros exemplos de sais de sulfénio e, também, selendnio e telurdnio que ja foram
sintetizados e estudados. Na Figura 4 temos alguns tipos de sais de calcogenénios ja descritos na
literatura. Temos um sal de sulfénio (4a) utilizado como fonte de radicais de grupo arila®™
sal de selenbnio (4b) e um sal de telurénio (4c) utilizados como catalisadores para bromacéo

eletrofilica de anisol***°,

c)
Cle @ O Cle
S o S Tle
OTf Fu CH, §F4

Figura 4. Sais de Calcogenénio.

Estes sais vém sendo estudados em suas diferentes formas e seus potenciais para a area da
Quimica, sendo que ha bastantes estudos realizados para sais de sulfénio, bem pouco para os de

selendnio e bastante raro para os de teluronio.

Retornando a SAM, baseado em seu potencial, pesquisadores desenvolveram analogos
destas moléculas substituindo o atomo de enxofre por selénio, a fim de observar o que isso
acarretaria conforme Figura 5. Os estudos demonstraram que ao substituir o enxofre pelo selénio,
houve uma melhor reatividade para reac6es em fase aquosa, 0 que demonstrou que os sais de

selendnio sdo mais efetivos em processos de transferéncia de grupamentos alquila™® .
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Figura 5. SAM e analogos de selénio.

Iwig e colaboradores descreveram em um de seus estudos que os sais de selenonio
possuem uma maior facilidade em quebrar a ligacdo C-Se, devido a diferenca de energia dos
orbitais do selénio e carbono, que gera uma ligagdo com sobreposicdo orbitalar pouco eficiente
se comparada & ligacdo C-S™. Além de sua maior polarizabilidade devido ao seu tamanho e &

menor energia de ionizagdo, facilitando assim a doago de grupamentos alquila’®®,

Apesar de os analogos da SAM com selénio apresentarem fatores interessantes, eles ndo
s30 tdo estaveis, além de possuirem um custo elevado para sintetiza-1os'*%. Dessa forma, obter
sais de selendnio com estruturas mais simples, estaveis e de facil sintese apresenta ser de maior

interesse do que reproduzir estruturas complexas como as dos analogos da SAM.

Diversos pesquisadores exploraram uma variedade de aplicacdes para os sais de
selenénio como, por exemplo, suas atividades como catalisadores em reagdes de substituicdo
nucleofilica®’. Além de sua utilizacdo como catalisador em reacdes de bromacéo eletrofilica
conforme mencionado anteriormente, foi demonstrado que a acidez de Lewis do selénio presente
no sal de selenénio foi importante para ativar o brometo de benzila, facilitando assim a saida
deste grupo em uma reagdo de substituicdo nucleofilica?’. H4 também sua utilizacdo como fonte
de eletr6filos™®, que se trata de uma é&rea que vem sendo explorada nos Gltimos anos e é de

bastante interesse.

A grande maioria destes sais sdo sintetizados em diclorometano a partir de um haleto de
alquila e tetrafluoroborato de prata, ambos em excesso, conforme demonstrado no Esquema 2%
Esses reagentes sdo toxicos, possuem alto custo e exigem cuidados para serem manuseados

devido & volatilidade de alguns compostos como, por exemplo, o iodeto de metila'®?,
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Esquema 2. Sintese de sal de selendnio com sal de tetrafluoroborato de prata.

E necessario utilizar AgBF,4 para auxiliar na saida do iodeto com a intera¢do com a prata,
precipitando este sal e impedindo que o iodeto capture o grupamento alquil através de uma
reacéo de substituicdo nucleofilica'®.

Assim, percebe-se que hd uma necessidade em buscar metodologias que evitem ao
maximo utilizar reagentes com significativa toxicidade, além de buscar rotas sintéticas mais
econdmicas a fim de viabilizar a sintese dos sais de selendnio para que possam ser utilizados
como reagentes alquilantes de interesse. Uma alternativa seria a utilizacdo de solventes verdes

como possiveis doadores de alquila.

Ademais, apesar de o iodeto de metila ser uma excelente fonte de metila em termos de
reatividade, sua acdo € limitada para sintese em fases organicas ou exige a necessidade de
solventes toxicos como tetraidrofurano para a solubilizacdo de todos os componentes da reacao.
Dessa forma, aumenta-se o interesse em desenvolver agentes metilantes que possam atuar em
fase aquosas e até mesmo em fases organicas ao mesmo tempo (por meio de transferéncia de

fase) a fim de ampliar as possibilidades de metilacdo de diferentes compostos.

1.3. Solventes Verdes e Fontes de Metila

Nas ultimas décadas, cresceram as preocupacdes quanto aos processos antropogénicos
gue se estendem em todos os setores da sociedade. Nao seria diferente na pesquisa, nas indudstrias
quimicas, farmacéuticas e na medicina. Com isso, assuntos como sustentabilidade, diminuicao de

residuos e utilizacdo de compostos biorrenovaveis se tornaram cada vez mais recorrentes.

A companhia farmacéutica GlaxoSmithKline (GSK) através de seus pesquisadores
desenvolveu um guia para classificar solventes de acordo com alguns fatores como: avaliacéo de
residuos; riscos a saide humana e ao meio ambiente; e a seguranga do composto com relacéo as

suas propriedades fisico-quimicas®*. Com isso, disponibilizam uma tabela em que é realizada a
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catalogacgéo dos solventes como verdes, amarelos, vermelhos ou um gradiente entre a transicdo
das cores, conforme adaptacdo representada na Figura 6. Dessa forma, este estudo fornece
informacbes de forma simples, facilitando a visualizacdo da classificacdo dos reagentes e
permitindo assim que seja possivel identificar quais solventes devem ser evitados e quais sdo de

grande interesse.

Aguae Polar
acidos Alcoois Carbonatos Aromaticos Fteres aproticos
Menos
danosos
t-Butanol P-Xileno
P-Cimeno
IMS
Metanol MeCN
AcOH Tolueno
2-Me-THF
NMP
Mais
V¥ danosos

Figura 6. Classificacdo de alguns solventes desenvolvida com base no Guia GSK para Solventes
Sustentaveis®.

A adaptacdo feita na Figura 6 buscou destacar, principalmente, os solventes que sdo
possiveis fontes de grupamentos alquila como os alcoois, acetronitrila, éteres e carbonatos.
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Alguns destes solventes ja possuem estudos comprovando sua capacidade em doar grupamentos

alquila, por exemplo, como o metanol e o dimetilcarbonato.

Os carbonatos ja foram utilizados como agentes alquilantes® 2

em reacOes de metilacédo
de nucletfilos centrados em atomos de oxigénio ou de carbono (O-metilacdo e C-metilacdo

respectivamente) através de reacdes de substituicdo nucleofilica catalisadas por base.

O dimetilcarbonato ao ser utilizado como agente metilante, provou-se ser uma alternativa
mais verde aos reagentes fortemente eletrofilicos como o iodeto de metila e o dimetilsulfato®
Algumas aplicagdes, demonstradas no Esquema 3, incluem sintese de éteres através de fenois
catalisada por K,COj3 por O-metilacdo, e metilacdo de aril acetonitrilas também catalisada por

K,COs, mas por C-metilagdo?

4
o
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/
o
\
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Esquema 3. Dimetilcarbonato como doador de metila

Concomitantemente, o metanol também ja foi utilizado em diversas reacfes como agente
metilante como, por exemplo, nha mono-O-metilacdo de fenol para anisol e até mesmo na mono-

C-metilacdo de fenol para formacéo de p-cresol e o-cresol*

, conforme Esquema 4a. Ao metilar
anilinas com o auxilio de zedlitas, percebeu-se que foi possivel modular a metilagdo para N ou
C-metilacio de acordo com a zeélita utilizada®. Foi possivel obter anilinas metiladas, além de

aminas secundarias e terciarias, conforme demonstrado no Esquema 4b.

____________________________________________________________________________________

'b) !
o NH HO-CHj N N ? |
E © Cat., A @ .
Zeolitas de Li, Na, K, Rb ou Cs R R H;C

____________________________________________________________________________________

Esquema 4. Metanol como doador de metila.
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Um estudo realizado por Selva e Perosa comparou diversas metodologias de metilagdo
utilizando alguns reagentes como dimetilcarbonato, metanol, dimetilsulfato e iodeto de metila®’.
Foi demonstrado que para reagcdes de mono-C-metilacdo de fenilacetonitrila, o metanol
apresentou a maior economia atbmica e que as rea¢des com dimetilcarbonato e dimetilsulfato
apresentaram resultados bem proximos. Com relagdo a mono-C-metilacdo, em reacGes com
fenilacetonitrila e mono-N-metilacéo de anilinas, dimetilcarbonato apresentou-se como a melhor

opcao, com rendimentos maiores que 90%.

Por fim, é destacado que tanto o dimetilcarbonato quanto o metanol ndo possuem
propriedades carcinogénicas (entretanto o metanol € toxico se ingerido ou inalado em grandes
quantidades) e quando utilizados em reacGes de metilacdo ndo ha necessidade da adicdo de
solventes, enquanto o contrério acontece para ambos o dimetilsulfato e o iodeto de metila,

acentuando assim as suas vantagens perante 0s outros reagentes.

Dessa forma, com base nas informagdes apresentadas foi idealizada a sintese de sais de
selenénio metilados obtidos através da transferéncia de grupamentos metilas a partir de
reagentes/solventes como metanol e dimetilcarbonato, por serem fontes renovaveis de metila e
estarem bem classificados no Guia GSK. Dessa forma, é possivel obter compostos metilados sem
a necessidade de fontes perigosas e caras de metila como o iodeto de metila.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

o Desenvolver alternativas mais sustentaveis para sintetizar sais de selenénio metilados
com a utilizacdo de fontes renovaveis de metila e avaliar a aplicagdo destes sais
como agentes alquilantes mimetizando a atividade de compostos como iodeto de

metila.

2.2. Objetivos Especificos

o Sintetizar sais de selendnio utilizando metanol ou dimetilcarbonato como doadores
de metila que se caracterizem como compostos de baixa toxicidade, baixo custo,
renovaveis e que gerem subprodutos ndo toxicos.

o Aplicar os sais de selendnio metilados como agentes alquilantes para a sintese de
compostos de O-, C- e N-metilados a partir de uma reacdo de substituicdo
nucleofilica.

o Avaliar a capacidade de metilagdo dos sais desenvolvidos, bem como suas

seletividades.
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3. METODOLOGIAS E PARTE EXPERIMENTAL

Todas as informacdes referentes aos solventes, reagentes e equipamentos utilizados para o

desenvolvimento desta pesquisa se encontram disponiveis na Secéo 6.1 no Apéndice.

3.1. Sintese do material de partida

Para sintetizar o material de partida dos sais de selendnio, foi preparado o fenil metil
seleneto:

e  Sintese do fenil metil seleneto 2

L —— O
Se)2 Se

Em um baldo de 2 bocas e sob atmosfera de argonio adicionou-se disseleneto de difenila (2
mmol, 0,624 g), THF (8 mL) e NaBH, (6 mmol, 0,231 g) e agitou-se a temperatura ambiente
durante 5 minutos. Adicionou-se etanol PA, gota a gota, e observou-se a solucdo descolorir e
ficar incolor (apds adicionar aproximadamente 5 mL). Agitou-se por 5 minutos para
homogeneizar. Adicionou-se iodeto de metila (5 mmol, 314 pL) solubilizado em 2 mL de THF.
Deixou-se agitando por 16 horas. Apds esse tempo, adicionou-se 10 mL de solucdo saturada de
NH,4CI e extraiu-se com DCM (3 x 15 mL). Lavou-se a fase organica com solugdo saturada de
NaCl (1 x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e

evaporou-se o solvente sob presséo reduzida.

() w

~

Se Liquido levemente amarelado®. Rendimento 85%. *H RMN (CDCl;, 600
MHz) &= 7,34-7,32 (m, 2H); 7,1-7,0 (m, 3H); 2,19 (s, 3H). *C RMN (CDCl;, 100 MHz)
§=131,8; 130,0; 128,8; 125,7; 6,9. "Se RMN (CDCls, 76MHz) 5=198,6.
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3.2. Sintese dos sais de selendnio

MeOH

—_—
_ ®
sé se X = OH ou Me

Em um baldo de 10 mL foi adicionado o fenil metil seleneto (1,0 mmol, 122,6 uL), 1,2
equivalentes de acido sulfarico (54,4 uL) ou metanossulfonico (78 pL) e metanol (1,0 mL/mmol
de seleneto). Dispbs-se este baldo em um sistema de refluxo com um banho de silicone e um
condensador acoplado. Realizou-se a reagdo por 16 horas a temperatura de 70°C. Esperou-se
resfriar até a temperatura ambiente. Extraiu-se o fenil metil seleneto com hexano (3 x 5 mL).

Evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida.

0O

1l
-S-X

©)
DMC 0 Il
@ ’ @@ °
e
Se ﬁé/

As reacbes com dimetilcarbonato ocorreram da mesma forma que as reagdes com metanol,

X =OH ou Me

com a Unica excecdo para a reacdo com acido sulfarico e dimetilcarbonato, em que o solvente foi

utilizado na proporgdo 0,5mL/mmol de seleneto.

As caracterizacdes via RMN se encontram detalhadas na se¢do Resultados e Discussao.
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4.  RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os resultados obtidos para a proposta do Capitulo I com as

discussoes a respeito do que foi idealizado e compreendido dos resultados de cada etapa.

4.1. Sintese de sais de selendnio metilados

Inicialmente, ao desejar sintetizar um sal de selendnio metilado capaz de doar o grupamento
metila, iniciou-se com fenil metil seleneto (PhSeMe) preparado a partir de disseleneto de
difenila, a molécula mais simples para os testes iniciais. Isto, pois é de sintese simples, sem
necessidade de purificacdo devido a utilizacdo de excesso de iodeto de metila que posteriormente
é evaporado, baixa massa molar e contém um grupo que permanecera intacto nas reacdes futuras
que é o fenil devido a aromaticidade, e outro grupo que é idéntico ao que ira ser transferido, no
caso, o metil. Este Gltimo caso é importante para evitar que o sal de selenonio a ser sintetizado

doe outro grupo a ndo ser o grupo metil.

Com isso, foram idealizadas rotas sintéticas para a sintese dos sais de selendnio metilado,
consistindo em utilizar dimetilcarbonato (DMC) ou metanol (MeOH) tanto como solventes
guanto como doadores do grupamento metila, uma vez que estes compostos ja foram
demonstrados ser fontes de metila para nucleofilos. Esses dois solventes que sdo classificados
como verde e amarelo, respectivamente, pelo Guia GSK?, sdo excelentes fontes de metila

devido as suas formas de obtencdo e aos subprodutos gerados. O metanol** %

37,38

e o
dimetilcarbonato®"** sdo dois solventes que podem ser produzidos a partir de fontes renovaveis.
Além disso, o metanol possui um preco acessivel, o dimetilcarbonato é um solvente/reagente ndo
toxico?’ e ambos geram poucos danos ao serem descartados/incinerados devido aos produtos

formados por degradacéo e queima, pois geram agua, metanol e gas carbdnico®.

Considerando o objetivo do trabalho, a metilagéo do seleneto utilizando dimetilcarbonato ou
metanol como fonte de metila seria facilitada utilizando um &cido que possibilite aumentar a
eletrofilicidade do grupamento metila. Neste caso, assim como o AgBF, comumente utilizado, o
acido cumprird o papel de ativar o metanol ou dimetilcarbonato a fim de facilitar o ataque

nucleofilico do seleneto.
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Isto, pois para que a reagdo ocorra, conforme idealizado, € necessario que o &cido
primeiro interaja com a fonte de metila numa reacdo Aacido-base aumentando assim a

eletrofilicidade do grupamento metila, conforme demonstrado no Esquema 5.

____________________________________________________________________________
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Esquema 5. Reagdo acido-base solvente/fonte de metila e acido.

Com isso, € preciso que o seleneto ataque o grupamento metila, que, apds interagir com o
acido, apresenta uma carga parcial positiva mais acentuada, sendo mais suscetivel a reagir com
um nucledfilo, no caso o seleneto, conforme aponta o Esquema 6. Dessa forma, € necessario
acido cujas bases conjugadas ndo sdo bons nucleéfilos, o que minimiza a possibilidade de formar
produtos indesejados por competicao nucleofilica atrapalhando assim o curso da reacéo.

____________________________________________________________________________
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Esquema 6. Captura do grupamento metil pelo nucledfilo e subprodutos esperados.

Dessa forma, o acido metanossulfénico foi escolhido por ser um &cido organico forte
(pKa= -1,86) e que possui um grupo metila, o que facilitara na caracterizagdo do produto, uma
vez que a base conjugada do acido serd o contra ion do sal de selenénio. O acido sulfurico (pKa
= -10,0) foi considerado como uma boa opcdo também, pois apesar de possuir grande
semelhanga ao acido metanossulfénico com relagdo a sua estrutura, foi utilizado para analisar a

mudanca no rendimento com relacdo ao aumento da for¢a do acido.

Dessa forma temos o seguinte esquema de reacdo para a sintese dos sais de selenénio:
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Esquema 7. Representacdo da sintese dos sais de selendnio.
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Conforme demonstrado no Esquema 7, foram idealizadas rotas sintéticas combinando um

acido, uma fonte de metila e o seleneto. Apos diversos testes variando temperatura, quantidade

de solvente, quantidade equivalente de acido com relacdo ao seleneto e tempo reacional a fim de

obter a melhor condicdo que ofereca o melhor rendimento, chegou-se nos resultados

apresentados na Tabela 1. Outros resultados referentes a otimizacdo das condicGes reacionais

estdo disponiveis no Apéndice.

Tabela 1. Melhores condi¢des reacionais obtidas para a sintese do sal de selen6nio.

Entrada PhSeMe Acido Fonte de Rendimento*  PhSeMe recuperado**
(mmol) (equiv.) Metila (mL) (%) (%)
I 1,0 MeSO;H (1,2) DMC (1,0) 80 12
T 1,0 H,SO, (1,2) DMC (0,5) 60 20
i 1,0 MeSOz;H (1,2) MeOH (1,0 30 60
v 1,0 H,SO, (1,2) MeOH (1,0) 70 15

Todas as rea¢fes ocorreram por 16 horas, sob aquecimento a 70°C.
*
Rendimento calculado a partir das massas obtidas na fase extraida com hexano.

**
Material de partida recuperado ao lavar o meio reacional com hexano, concentrar sob pressdo reduzida e

caracterizacdo do composto extraido. A massa obtida foi conferida quanto a massa molar do seleneto.



32

A Tabela 1 apresenta os resultados mais promissores obtidos nesta pesquisa quando se
utilizou o acido em excesso em comparagdo com o material de partida. As reacGes foram

realizadas a partir de 1,0 mmol do fenil metil seleneto (substrato).

A excecdo da entrada |1, todas as outras reacdes obtiveram sua melhor condi¢do quando
se utilizou 1 mL do solvente por 1 mmol de substrato. Foi verificado experimentalmente que, ao
aumentar em 2, 3 ou 4 vezes o volume do solvente, o rendimento diminuiu drasticamente (dados
presentes no Apéndice). Acredita-se que esse efeito ocorre devido a concentragdo do meio
reacional ter diminuido, o que ocasionaria um menor numero de choque das moléculas

necessarias para reacao.

Em nenhum teste houve formacdo do produto em temperatura ambiente. Com isso,
supds-se que seria necessario utilizar aquecimento a fim de averiguar se a reacdo ocorria sob a
influéncia de temperatura elevada. Assim, diversas temperaturas foram testadas (55-90°C) de
acordo com a temperatura de ebulicdo dos solventes e a temperatura de 70°C foi a que
apresentou os melhores resultados em todos os casos. Quando a temperatura foi aumentada para
80 ou 90°C, ndo houve formacédo do produto, pois mesmo que as reagdes estivessem ocorrendo
por refluxo, altas temperaturas acarretavam em pouco solvente no baldo reacional, o que
causava, muitas vezes, a degradacdo do material de partida ou pouco solvente para reagir. 1sso se
da tendo em vista que a temperatura de ebulicdo do metanol é 65°C e a do dimetilcarbonato é
90°C.

Por fim, a quantidade de acido foi otimizada para 1,2 equivalentes. Ao aumentar essa
quantidade (>2 equivalentes) ndo houve favorecimento a formacdo de 100% do produto,
enquanto a diminuigdo para quantidades menores do que 1 equivalente de acido também néo
consumiu todo &cido, indicando assim uma reacao de equilibrio. De toda forma, 0 ndo consumo
total do &cido gerou um grande problema, pois ao finalizar a reacdo e remover o seleneto que nédo
reagiu, sobrava-se uma mistura de produto e &cido. Diversas tentativas de purificagdo, que serdo

descritas posteriormente, foram realizadas, mas sem muito sucesso.

Assim, os valores de rendimentos presentes na Tabela 1 foram obtidos a partir do calculo
de material de partida obtido ap0s extracdo com hexano e o célculo da massa da mistura de
produto e acido para a quantidade maxima que possa ter reagido. Ou seja, se foi recuperado
cerca de 20% de material de partida, dessa forma, so é possivel que 80% do material de partida
tenha reagido e, da mesma forma, 80% da quantidade de acido. Portanto, a massa obtida deve

corresponder a 80% de produto mais 20% de &cido que ndo reagiu. Nao foi possivel realizar
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andlise via cromatografia em camada delgada, pois o &cido corréi a placa de TLC. Para

confirmar que o produto estava realmente presente, foram realizadas anélises via RMN.

Ao analisar o produto obtido via RMN (Figura 7), a amostra foi preparada em agua
deuterada. O seleneto utilizado é insolivel em agua, o que ja nos apresenta uma informacéao
importante uma vez que o produto € solivel em &gua, permitindo assim que ndo haja material de
partida na amostra do produto a ser analisada. Com isso, pode-se perceber através da
interpretacdo do espectro de hidrogénio que apareceu dois sinais na regiao dos aromaticos (> 7
ppm), além de dois sinais referentes as metilas ligadas ao seleneto (2,88 ppm) e ao &cido
metanossulfénico desprotonado e o contraion (2,62 ppm). Como nem a fonte de metila, nem o
acido possuem grupos aromaticos, constata-se que esse sinal pertence ao anel aromatico do

seleneto que agora apresenta-se de outra forma, no caso, o sal de selendnio.
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Figura 7. RMN "H em D,0 do sal de Fenil Dimetil Selendnio — 400MHz
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No espectro de **C RMN (Figura 8), é possivel notar os sinais do anel aromatico para 4
carbonos, além de mais dois sinais para carbonos ndo aromaticos, o que atribui-se aos carbonos

das metilas ligadas ao selénio (23,9 ppm) e ao presente no acido metanossulfonico e no contra
ion (38,3 ppm).
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Figura 8. RMN **C em D,0 do sal de Fenil Dimetil Selenonio — 100MHz

Ao visualizar o espectro de RMN para hidrogénio do acido metanossulfonico (Figura 9),
¢ possivel observar que em 2,72 ppm se encontra o sinal referente aos hidrogénios da metila
presente no acido, pois esse sinal foi encontrado quando analisou-se o sal de selenénio via RMN

na Figura 7 com deslocamento quimico de 2,62 ppm. O pico de 4,80 ppm corresponde a agua
presente no solvente da amostra (Figura 9).



35

nd |

1. 200
)

]

14 13 12 11 10 9 8 7 [ 5 4 3 2 1 0 - ppm

Figura 9. RMN *H Acido Metanossulfénico em D,0 — 400MHz

Enquanto no espectro de RMN de carbono para o &cido metanossulfénico, é possivel
observar o sinal referente a metila do acido sulfénico com deslocamento quimico de 38,3 ppm

(Figura 10), corroborando com o resultado obtido no espectro de carbono para o sal de selenénio

(Figura 8).
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Figura 10. RMN 3¢ Acido Metanossulfonico em D,O — 100MHz

Por fim, foram analisadas por RMN o deslocamento quimico do selénio presente no
seleneto (material de partida) e no sal de selendnio sintetizado a fim de verificar se houve
significativa diferenca para poder confirmar se houve formacgdo do produto, além dos fatos
apontados anteriormente. Dessa forma, ao analisar o PhSeMe (Figura 11), foi obtido um

deslocamento de 198,6 ppm em CDCls.
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Figura 11. RMN "’Se Fenil Metil Seleneto em CDCl;— 76MHz

Assim, foi analisada a amostra contendo o sal de selenénio via RMN em D,0O (Figura
12). Considerando mudancas no deslocamento devido a mudanca de solvente em que a amostra
foi realizada, neste caso o deslocamento quimico foi de 327,9 ppm, uma diferenca de mais de
100 ppm o que evidencia assim que o produto obtido, que é solGvel em agua e insolivel em
cloroférmio, é de fato o sal de selen6nio proposto. Além disso, é possivel afirmar que ao
aumentar o deslocamento quimico, suporta-se a hipotese de que o selénio presente no sal de

selendnio apresenta uma relativa deficiéncia em elétrons.
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Figura 12. RMN ""Se do sal de Fenil Dimetil Selenénio em D,0 — 76MHz

4.2. Tentativa de purifica¢do dos sais de selendnio

Diversas tentativas foram utilizadas para purificar os sais de selendnio metilados dos
acidos utilizados nas reacdes. O seleneto (material de partida) era retirado ao adicionar ao meio
reacional solventes como hexano ou diclorometano. Dessa forma, restava-se o sal de selenénio e
0 &cido que ndo reagiu. Inicialmente, foi estudado utilizar algum solvente que pudesse solubilizar
um dos dois componentes de forma a separa-los. Durante as reacdes, foi perceptivel observar que
o0s sais de selenbnio eram solGveis em metanol, etanol e dgua destilada, da mesma forma que os

dois acidos utilizados.

Acetato de etila, um solvente mais polar, também foi utilizado como solvente na tentativa
de purificacdo, porém, ndo se observava a formacdo de produto. Ao realizar a extracdo de
reag0es que haviam sido bem-sucedidas, nenhum produto era observado, 0 que nos levou a
presumir que o uso de acetato de etila estava degradando o sal de selenénio, pois todo material
de partida era recuperado. Testou-se solubilizar o sal de selenénio em acetato de etila como teste

e foi notado que depois todo o sal havia degradado.
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Alguns outros solventes foram testados também, como tetracloreto de carbono,
dimetilsulféxido e tolueno, mas em todos tanto o sal de selendnio quanto o acido apresentaram-

se ser insoluveis.

Posteriormente, resolveu-se realizar reacfes de neutralizagdo com sais basicos que nao
fossem nucleofilicos o suficiente para capturar o grupamento metil e reagissem somente com 0
acido. Porém, ao formar um novo sal por neutralizacdo, novamente aparecia a dificuldade em
solubilizar somente um dos compostos tendo em vista que havia agora dois sais, um organico e
um inorganico, solGveis nos mesmos solventes polares. Os sais basicos testadas foram carbonato
de sodio e bicarbonato de sodio na quantidade de 0,3mmol a fim de neutralizar o acido residual,
entretanto o sal formado através da reacdo de &cido e base ndo foi possivel de ser removido do

sal de selenénio.

Essa dificuldade de purificagdo do sal de selendnio impossibilitou que houvesse uma
correta quantificacdo dos produtos nas metodologias apresentadas, além de prejudicar a

utilizacdo do produto como agente alquilante.
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5.  CONCLUSAO

Conforme observados os dados apresentados anteriormente, conclui-se que foi proposta uma
nova metodologia para a obtencdo de sais de selendnio consistindo em utilizar metanol ou
dimetilcarbonato como fontes de metila. O produto foi observado via anélise de RMN atraves
dos espectros de *H, *C e "'Se. Ap6s sucessivas tentativas de purificacdo, ndo foi possivel isolar

0 produto, fazendo que o projeto tenha tomado caminhos que ndo imaginavamos.

Foram testados diversos solventes ou realizar coluna cromatografica na tentativa de
purificacdo, mas sem sucesso para a separacdo do composto de interesse. A purificacdo é de
extrema importancia para quantificar o rendimento das reacGes propostas e, também, para

utilizacdo do produto como agente metilante, o que nao foi possivel obter até 0 momento.

Assim, este trabalho sera finalizado assim que novos meios de purificagdo forem

identificados e testados a fim de cumprir com o objetivo do projeto aqui apresentado.
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CAPITULO II

SELENOXIDOS COMO CATALISADORES EM REACOES DO TIPO APPEL
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1.  INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1. Reacéo de Appel

Rolf Appel foi um quimico alem&o que trabalhou com compostos organofosforados. Na
década de 1970, ele trabalhou com fosfanos terciarios e tetracloreto de carbono quando
desenvolveu uma metodologia para sintese de um reagente versatil para cloracdo®, conforme
Esquema 8a. Esta metodologia, posteriormente, ficou conhecida como Reacdo de Appel.
Ademais, em 1990, o tetracloreto de carbono foi adicionado ao Protocolo de Montreal, um
tratado internacional para reducdo do consumo e producdo de substancia danosas a camada de

0z6nio® e, portanto, seu uso ndo é indicado pela comunidade académica.

Outras aplicagdes desta metodologia surgiram anos depois com a utilizagdo de
perfluorociclobuteno como fonte de flior*! e tetrabrometo de carbono como fonte de bromo™,

conforme exemplificado nos Esquemas 8b e 8c, respectivamente.

- % i
: P ccl, R s+ 5~ R 3 |
: RS = RwP-ClCCly ———= R PCl o |
: R R . :
E © CHCl, E
: Cl !
: R, AN !
| R'CI + Ry P=0 ~—Ru ' P—0OR' :
i / VAC) .
! R R |
s | > 5
! ¥ PPhs (1.5 equiv.) , ) OH CBr, (2 equiv.) Br !
. R-OH R-F ! Pt (2 caune) .
: L : ? a =" DtBu !
' F F ! 7 tBu > Z .
! j;t | HiaCL i-Pr,NEt (2 equiv.)  Hq3Ch |
| _ . (n-Bu)zP (0,1 equiv.) !
E F F R = alquil, aril : E
i (1,5 equiv.) . !

Esquema 8. a) Reacdo de cloragdo desenvolvida por Rolf Appel a partir da sintese de reagentes
de organofosforo clorados in situ; b) Fluoracdo de alcoois por Reacdo de Appel; ¢) Bromacdo de alcoois
por Reacdo de Appel.

Entretanto, as reacGes realizadas sob a metodologia de Appel até o inicio do século XXI,

utilizavam quantidades estequiométricas de fosfanos terciarios. Isto ocasionava, ao final da
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reacdo, a geracdo de Oxidos de fosfinas como um dos residuos, além de que se criava a
necessidade de realizar purificages complicadas® para obtencdo do produto de forma pura.

Dessa forma, em 2010, Denton e colaboradores desenvolveram a primeira reacdo de
Appel utilizando 6xido de trifenilfosfina em quantidades cataliticas na sintese de dicloretos a
partir de epoxidos (Esquema 9a)**. Em 2011, Denton e colaboradores aplicaram essa
metodologia de Appel, agora, para a sintese de cloretos a partir de alcoois catalisada por 6xido

de trifenilfosfina, conforme demonstrado no Esquema 9b.

i
Produto + CO + CO, PP "'t
N
0o
Substrato @9' CI@
b

espécie ativa

o espécie ativa ¢l - OH espécie ativa Cl
Ru , <
a) Cl b)

! Ph”'1 > Ph |

____________________________________________________________________________

Esquema 9. Formacdo da espécie ativa para a reacdo de Appel utilizando cloreto de oxalila: a)
Reacdo de Appel para sintese de dicloretos a partir de epoxidos; b) Reacdo de Appel para sintese de
cloretos a partir de alcoois.

O 6xido de trifenilfosfina demonstrou-se ser um excelente catalisador nesta reacdo devido
a estabilidade da ligacdo P-O e, também, da capacidade do fosforo em existir em diferentes
estados de oxidacBes®.

Dessa forma, com o éxido de trifenilfosfina sendo utilizado em um ciclo catalitico,
eliminou-se a formacédo deste composto como residuo da reacdo em quantidade estequiométrica.
Apesar disso, agora temos como residuos 0 CO e CO,, que ao analisar a reacdo do ponto de vista
somente da sintese, sdo 6timos subprodutos por serem gases e ndo necessitarem de ser removidas
por purificagdo. O mecanismo para o ciclo catalitico foi proposto por Denton e colaboradores®,

conforme ilustrado no Esquema 10.
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Esquema 10. Mecanismo proposto por Denton para o ciclo catalitico do 6xido de trifenilfosfina.

Neste esquema, é representado que inicialmente em | temos um ataque nucleofilico do
oxigénio do déxido de trifenilfosfina a um carbono carbonilico do cloreto de oxalila. Dessa forma,
ha a liberacdo de um cloreto que, por ser um nucledfilo, ataca o atomo de fosforo, em I,
liberando CO, CO, e outro ion cloreto. Assim, chegamos em 111, uma espécie de fosfina clorada

semelhante & proposta por Appel®

. Como o cloreto é bom grupo abandonador, a presenca de
alcool no meio reacional pode ocasionar um ataque nucleofilico a fosfina gerando a estrutura
representada por IV, que na presenca de um ion cloreto préximo, pode ser atacado no carbono
indicado que possui eletrofilicidade acentuada pelo fésforo com carga positiva, gerando assim
um composto clorado proveniente do alcool e regenerando o catalisador que € o 6xido de

trifenilfosfina.

O cloreto de oxalila se mostrou um excelente reagente, pois o carbono da carbonila é
bastante eletrofilico o que possibilitou ainda mais o ataque nucleofilico do oxigénio do 6xido de
fosfina. Ademais, temos a liberacdo de CO, e CO que, por serem gases, sdo eliminadas do meio
reacional permitindo assim uma reagdo continua. Outro fator importante desta reacao é a ligagédo
fosforo-oxigénio, que sdo formadas facilmente o que facilita a reagdo em questdo, isso devido a
necessidade de que a hidroxila do alcool reaja com a fosfina a fim de facilitar a saida deste grupo

e a insercdo do halogénio, no caso o cloro.

Os Oxidos de fosfinas possuem uma ligacdo P-O muito forte, entretanto devido a
diferenca de eletronegatividade do P (2,1) comparada a do O (3,5), temos que a estrutura dos

oxidos de fosfinas se encontra num hibrido de ressonéncia, de acordo com a Figura 13 a seguir.
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Figura 13. Contribuigdes para o hibrido de ressonancia do 6xido de trifenilfosfina.

Contudo, o cloreto de oxalila utilizado neste caso como fonte de cloreto € um reagente
toxico, corrosivo e reage violentamente em contato com a agua. Dessa forma, exige-se um
cuidado maior a0 manusea-lo e transporta-lo, além dos riscos a saude humana que ele pode
gerar. Assim, surge-se um interesse em desenvolver novos meios de realizar a reacdo de Appel

utilizando reagentes menos toxicos.

Outra metodologia, presente no Esquema 1la, foi desenvolvida para a sintese de
brometos, em que consiste em utilizar difenilsilano como agente redutor para restaurar o
catalisador trifenilfosfina, que é oxidado ao 6xido de trifenilfosfina, & sua versdo reduzida®,
estando apto a ser oxidado novamente, conforme Esquema 11b. Esse método foi baseado na

7

reagdo de Wittig desenvolvida por O’Brien?’, a primeira versdo catalitica para a sintese de

alquenos a partir de um ilideo de fosforo reagindo com uma cetona ou um aldeido.

Ph,SiOH .
S i Fonte+de Br

BrCH(CO,Et),; Ph,SiH,
MeCN, refluxo, 16h

Ph,SiH, R-Br

e mE e e mmm e e ——————————-

e ph (10 mol%) )\

Esquema 11. a) Reacdo de Bromagdo de Appel desenvolvida por Kalkeren et al. b) Ciclo de
recuperacdo do catalisador.

Nesse caso, é relatado que algumas fontes de brometo como N-bromossucinimida, bromo
molecular, N-bromoacetamida e outros ndo sdo compativeis com a metodologia, pois reagem
rapidamente com o silano utilizado, inviabilizando a reacdo. Dessa forma, somente tetrabrometo
de carbono e dietil dibromomalonato foram identificados como reagentes brometos compativeis

com a metodologia apresentada.
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Kalkeren e colaboradores testaram, também, a metodologia para obter produtos clorados.
Entretanto, um dos problemas para a obtencdo de brometos também persistiu para os cloretos,
com o fato de que somente algumas fontes de cloreto foram compativeis com o silano sendo uma
delas o tetracloreto de carbono, que levou a um maior rendimento. Neste caso, este reagente
toxico, apesar de manter alto rendimento, apresentou baixa economia atbmica, outra
desvantagem em utiliz&-lo. Apo6s investigacdes via RMN, foi verificado que necessitava de uma

maior nucleofilicidade do catalisador ou uma fonte de cloreto mais eletrofilica®.

1.2. Compostos halogenados e sua importancia

Compostos halogenados, em geral, possuem grande importancia para a area da Quimica,
uma vez que sdo oOtimos eletrofilos e possuem um excelente grupo de saida (CI, Br ou I). Séo
comumente utilizados como fonte de grupamentos alquila em reagdes de substituicdo
nucleofilica®’, fontes de grupamentos arila em reacdes via Grignard* ou por organolitio, e

também em reacdes de eliminagdo®®, conforme ilustrado no Esquema 12.

) ‘Nu i
E R—X R—Nu !
! SN1 ou SN2 .
: X=Cl,Br, | !
R' R’ R’ !
: X=Cl,Br, |
 c) =
! X Base, A P
X R/\/ > R \ !
: E1 ou Ez :
5 X=Cl,Br |
\ )

Esquema 12. Utilizagdo de halogenetos em: a) reacGes de substituicdo nucleofilica; b) via
Grignard; c) reagdes de eliminacdo utilizando uma base e aquecimento.

Com isso, metodologias de sintese de halogenetos sdo de grande interesse devido sua
grande aplicabilidade. Entretanto, sintetizad-los ndo € uma tarefa tdo trivial, pois apesar dos

halogénios apresentarem certa nucleofilicidade, sua capacidade em ser um bom grupo de saida
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pode ser um fator que dificulte a sintese de halogenetos. Isto é acentuado quando se tem como
material de partida, um composto que possui um péssimo grupo de saida como, por exemplo,

uma hidroxila.

Ademais, fontes de cloretos, brometos e iodetos, em geral, sdo bastantes toxicas,
corrosivas, volateis e/ou instaveis como, por exemplo, tetracloreto de carbono (CCl,), gés cloro
(Cl,), bromo molecular (Br,) e iodo (I;). Em contrapartida, obter haletos de alquila a partir de
compostos halogenados em solucdo aquosa (utilizando HCI, HBr, HI ou sais halogenados)
costuma ser um desafio para alcoois de cadeia alquilica grandes®, muitas vezes necessitando de

altas temperaturas, solventes vermelhos segundo o Guia GSK?* e press6es elevadas.

Dessa forma, desenvolver novas metodologias para a obtencdo de halogenetos por meios
que sejam mais seguros, econdémicos (atbmica e financeiramente) e com condic¢des mais brandas

é de grande interesse para a area de sintese organica.

1.3. Selenéxidos

Oxidos de selénio sdo espécies oxidadas de selenetos, podendo possuir estado de

1
|5

oxidagéo IV ou VI°*, conforme demonstrado na Figura 14.

- [O] Q [©1 o0
/Se\ Ty /Se\ —_ /Se\
Seleneto Selendxido Selenona
Se (I Se (IV) Se (VI)

. J

Figura 14. Oxidacdo de selenetos para selendxidos para selenonas.

Devido a menor eletronegatividade do selénio, as ligacOes entre este elemento e 0 oxigénio,
por exemplo, se rompem mais facilmente do que as mesmas ligagcdes com enxofre, isto devido a
energia do orbital sigma antiligante ser menor para as ligagdes com o selénio®*®. Esse fator
explica o porqué selenoxidos convertem-se mais facilmentes a selenetos comparados as mesmas

condicdes para converter sulfoxidos a sulfetos.
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Devido ao tamanho do 4tomo de selénio, h4 uma dificuldade em realizar ligagdes ™", desse

modo, as melhores representacfes para selendxidos e selenonas sdo representadas na Figura 15.

Essa ressonancia explicita uma relativa eletrofilicidade no atomo de selénio, que vem sendo

explorado nos ultimos anos.

©)
S Q
O 0 [O] O\\ o) o O
/ N/
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/N DN PASIN D™
Selendéxido Selenona

Figura 15. Representacdes da estrutura eletronica de selendxido e selenona.

Além disso, temos que o par de elétrons livre presente no selénio do selendxido é bem

menos nucleofilico comparado ao par de elétrons livre de um sulféxido similar. Assim, temos

que o selénio IV de selendxidos funcionam como bons eletréfilos. Essa baixa nucleoficilidade

dos selenodxidos € interessante, pois permite que a oxidacdo de selenetos a selenoxidos possa

ocorrer utilizando uma grande variedade de reagentes oxidantes, sem o risco de ocorrer

superoxidacdo, o que é facil de ocorrer na oxidacéo de sulfetos®’.

A obtencdo de selendxidos ocorre, comumente, através da oxidacdo de selenetos

utilizando reagentes como N-clorossucinimida® ou peréxido de hidrogénio®, conforme

demonstrado no Esquema 13.

0 1) NCS o

H,0, 2) NaOH |

Se - /Se\ N Se
N\ Dioxano CH,Cl, s

- e ==,

Esquema 13. Sintese mais comuns para a obtencéo de selendxidos.

- e = ==

Vérias aplicagdes para os selenoxidos foram relatadas pela comunidade cientifica como

demonstradas no Esquema 14a para oxidagdo de tiol em dissulfetos utilizando peroxido de

56,57.

hidrogénio como agente oxidante®”’; bromacdo de alquenos com NaBr e peréxido de

58,59.

hidrogénio (Esquema 14b)°®°?; e sintese de ep6xidos a partir de alquenos (Esquema 14c)®.
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Esquema 14. AplicacOes de selenoxidos: a) Oxidacdo de tiol para dissulfeto com peroxido de
hidrogénio catalisada por selendxidos; b) Bromacao de alcenos com catalisada por selendxido; c) Sintese
de epoxidos com peréxido de hidrogénio catalisada por selendxidos.

A combinacdo de selendxidos e peroxido de hidrogénio, bastante explorada por Detty e
colaboradores, conforme Esquema 14, ocasiona a formacdo de uma espécie chamada de hidroxi
perhidroxi selenana (Figura 16), um agente oxidante muito mais forte que o selenoxido®®. Essa

espécie é capaz de oxidar brometos a bromo molecular ou mesmo a HOBr®° .

e N

0 00 OH HiO;  HO._OOH
Se Se — e
R/ \R' R/ \Rv R/ \R,
Selendxido Hidroxi Perhidroxi
Selenana

Figura 16. Formacéo da Hidroxi Perhidroxi Selenana.
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Apesar desses resultados interessantes, os selendxidos ainda séo pouco explorados, tendo
seu potencial limitado, em geral, a reacdes de oxidacdo. Dessa forma, ha muito o que investigar a
respeito dessa classe de compostos devido a sua capacidade em formar e romper ligagdes, bem

como sua eletrofilicidade.

Com isso, baseado nas informagdes importantes apresentadas nos topicos anteriormente,
idealizou-se aplicar os selendxidos como catalisadores para a conversdo de alcoois em brometos
ou cloretos em uma reacao do tipo Appel, explorando assim a eletrofilicidade do selénio presente
no selendxido e a sua capacidade em funcionar como catalisador no meio reacional, além de
buscar utilizar outras fontes de brometo e cloreto que sejam mais seguras que as ja utilizadas

para as metodologias de Appel.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

o Desenvolver rotas sintéticas do tipo Appel utilizando selendxidos como catalisadores
para a sintese de compostos halogenados através de uma reacdo de substituicdo

nucleofilica com geracgdo de residuos menos toxicos.

2.2. Objetivos Especificos

o Avaliar e eleger metodologias de reagdes do tipo Appel em que seja possivel
minimizar o uso de reagentes toxicos e a utilizacdo de condicdes bruscas.

o Sintetizar selendxidos e aplicad-los como catalisadores na sintese de compostos
halogenados em reacdes do tipo Appel.

o Analisar e comparar a diferenca da atividade dos catalisadores quanto as suas

estruturas.
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3. METODOLOGIAS E PARTE EXPERIMENTAL

Todas as informacgdes referentes aos solventes, reagentes e equipamentos utilizados para o

desenvolvimento desta pesquisa se encontram disponiveis na Secdo 6.1 no Apéndice.

3.1. Preparacdo dos Catalisadores
A sintese dos catalisadores iniciou-se por duas metodologias ja bastante conhecidas para

obtencg&o de selenocianatos e/ou disselenetos: Reacdo de diazotagdo ou via Grignard.
Para a reacdo de diazotacdo tém-se 0s seguintes experimentos:

e  Sintese de KSeCN®

KCN + Se® —— KSeCN

Em um baldo monotubulado adicionou-se KCN (15 mmol, 1,01 g) e selénio elementar
(16,5 mmol, 1,30 g). Aqueceu-se até o KCN fundir (~150 °C) e manteve-se 0 sistema a essa
temperatura sob agitacdo por 2 horas. Adicionou-se etanol seco (15 mL) com agitacdo até o
produto solubilizar-se completamente. Filtrou-se a vacuo para remover o excesso de KCN e
selénio elementar. Evaporou-se o solvente sob pressao reduzida e secou-se o produto na bomba
de vécuo. Obteve-se um solido branco. Rendimento médio 90%. Utilizou-se o produto nas

préximas reacdes sem caracterizacao.

e  Sintese de fenil selenocianatos®

R R
i “NH, S “SeCN

Em um baldo monotubulado envelopado em papel aluminio e sob um banho de gelo a
0°C, adicionou-se a anilina desejada (10 mmol) e HBF, (48%, 4 mL) e agitou-se durante 5
minutos. A reacao deve ser realizada sem a presenca de luz. Adicionou-se, gota a gota, 5 mL de
solucéo aquosa gelada de NaNO, (11 mmol, 0,76 g). Toda a adi¢éo foi realizada em um periodo

de 2 horas de modo que a solucdo esteja na faixa de temperatura de 0-5°C. Apos adicionar toda
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solugdo de NaNO,, manteve-se a agitacdo por 30 minutos e adicionou-se solucdo saturada de
AcONa até atingir pH=6. Agitou-se por mais 5 minutos. Adicionou-se 5 mL de solu¢do aquosa
de KSeCN (10 mmol, 1,44 g), gota a gota, por cerca de 1 hora. Agitou-se a mistura durante 4
horas a temperatura ambiente. Apds esse tempo, a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3
x 15 mL). Secou-se a fase orgénica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o
solvente sob pressdo reduzida. Purificou-se o produto através de coluna cromatogréfica, eluindo-

se a amostra em hexano/AcOEt 9:1.

CI- :
SeCN Sélido branco®. Ponto de fusdo: (37-38)°C °. Rendimento 65%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,59 (d, J= 7,9 Hz, 2H); 7,40 (d, J= 7,9 Hz, 2H). **C RMN
(CDCls, 100 MHz) 6= 136,5; 134,2; 130,6; 119,7; 100,8.

SeCN Oleo amarelo®. Rendimento 48%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &=

7,54 (d, J= 8,2 Hz, 2H): 7,21 (d, J= 8,2 Hz, 2H); 2,38 (s, 3H); *C RMN (CDCls, 100 MHz) 8=
140,4; 133,3; 131,1; 117,9; 101,7; 21,8.

SeCN Sélido alaranjado®. Ponto de fusdo: (67-68) °C. Rendimento 48%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,60 (d, J= 8,9 Hz, 2H); 6,92 (d, J= 8,9 Hz, 2H); 3,83 (s, 3H).
3C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 161,3; 136,0; 116,0; 111,0; 102,0; 55,5.

e  Sintese dos disselenetos®

R R
S — &
SeCN Se);

Em um baldo bitubulado, adicionou-se o selenocianato organico (10 mmol) desejado e
etanol (25 mL). Colocou-se o baldo sob um banho de dgua em temperatura ambiente. Agitou-se
para homogeneizar, fechou-se o sistema e purgou-se com fluxo de argbnio. Adicionou-se,

lentamente, NaOH (5mmol, 0,2g) dissolvido em 5 mL de agua destilada (1 mL para cada 1
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mmol). Agitou-se por 30 minutos. Hidrolizou-se com 10 mL de &gua destilada. Extraiu-se com
éter dietilico (3x10mL). Lavou-se a fase organica com agua destilada (2x10mL) e secou-se com
MgSQ, anidro. Concentrou-se sob pressdo reduzida e purificou-se por coluna cromatografica

com hexano puro.

Ci :
Se) Sélido amarelo®. Ponto de fusdo: (85-85,5) °C. Rendimento 79%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) §=7,36 (d, J= 8,0 Hz, 4H), 7,24 (d, J= 8,0 Hz, 4H). *C RMN
(CDCl3, 100 MHz) &= 134,5; 134,1; 129,8; 129,1. ""Se RMN (114 MHz, CDCls): &(ppm)=
408,3.

Se) Sélido amarelo®. Ponto de fusdo: (38-40) °C®. Rendimento 61%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,34 (d, J= 7,6 Hz, 4H), 7,06 (d, J= 7,6 Hz, 4H), 2,30 (s, 6H).
3C RMN (CDCl;, 100 MHz) 8= 137,3; 133,2; 130,2; 127,9; 21,3. ""'Se RMN (114 MHz,
CDCls): 8(ppm)=395,9.

Para a reacdo via Grignard utilizou-se a seguinte metodologia:

e Sintese de disselenetos via Grignard*®®’

R R
S L,

Em um baldo de trés bocas, adicionou-se 20 mg de iodo elementar, magnésio metalico

Ch =SeouTe

(10mmol, 0,249) previamente tratado com solucdo 0,1M de HCI. Acoplou-se a esse baldo com
um condensador em espiral na boca do meio, um funil de adi¢gdo com equalizador em outra boca
e, na ultima, tapou-se com um septo. Tapou-se o funil de adigdo com um septo e acoplou-se ao
condensador um fluxo de argénio. Flambou-se com um auxilio de um soprador térmico todo o

sistema de forma a remover a umidade do sistema.
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Adicionou-se 40 mL de THF seco. Agitou-se o sistema para homogeneizar. No funil de
adicdo, através do septo, adicionou-se o brometo desejado (11mmol) e 20 mL de THF seco para
diluir o substrato. Adicionou-se lentamente a solucdo de brometo a solu¢édo contendo o magnésio
metalico e iodo, pausando a adi¢cdo sempre que 0 meio reacional aumentasse extremamente a
temperatura. Esse procedimento é necessario, pois a reacao é exotérmica. Apés adicionar todo o
brometo, deixou-se agitando por 1 hora até perceber que a todo o magnésio foi consumido.
Adicionou-se, aos poucos, em intervalos de 15 minutos, o selénio ou teltrio elementar (10mmol)
por um periodo de 2 horas. Apds adicionar todo o selénio ou tellrio elementar, deixou-se

agitando por 16 horas.

Abriu-se o sistema, adicionou-se lentamente 20 mL de solucdo de NH,4Cl saturada (para a
sintese de disselenetos) ou solucdo de Ks[Fe(CN)g] (para a sintese de diteluretos). Adicionou-se
um fluxo de oxigénio dentro do meio reacional e deixou-se oxidando por 6 horas. Extraiu-se com
DCM (3x20mL). Lavou-se a fase organica com solucdo saturada de NaCl (1x20mL). Secou-se
com MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se sob pressdo reduzida. Recristalizou-se com

hexano.

Se)z Sélido amarelo®. Ponto de fusdo: (62-63) °C. Rendimento 85%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,35-7,75 (m, 10H). *C RMN (CDCls, 100 MHz) &= 133,1;
131,7; 129,4; 127,9. "Se RMN (114 MHz, CDCls): §(ppm)= 459,0.

Te)2 Sélido vermelho®. Ponto de fusdo: (54,5-55,5) °C. Rendimento
73%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,80-7,78 (m, 4H); 7,25-7,16 (m, 6H).*C RMN (CDCls,
100 MHz) 6=137,8; 129,5; 128,3; 108,1. **Te RMN (126 MHz, CDCls): 8(ppm)= 420,9.

Se), Ali 66 - 068 : 0
Soélido amarelo™. Ponto de fusdo: (50-52) °C™. Rendimento 75%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) = 7,38 (d, J= 8,7 Hz, 4H), 6,78 (d, J= 8,7 Hz, 4H), 3,83 (s, 6H).
13C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 160,1; 135,5; 122,0; 114.,8; 55,3.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Pot%C3%A1ssio
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CF,

FaC Se), Sélido amarelo®. Ponto de fusdo: (163-164) °C. Rendimento 55%.
'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,88 (d, J= 7,9 Hz, 4H); 7,60 (t, J= 7,9 Hz, 2H). *C RMN
(CDCls, 100 MHz) 8= 137,1; 130,3; 130,1; 122,9.

e  Sintese de benzil fenil seleneto®®

R R

@sab - E:LSAQ

Em um baldo de 2 bocas adicionou-se disseleneto desejado (2 mmol), THF (8 mL) e
NaBH, (6 mmol, 0,231 g) e agitou-se a temperatura ambiente durante 5 minutos sob atmosfera
de argonio. Adicionou-se etanol PA, gota a gota, e observou-se a solucdo descolorir e ficar
incolor (cerca de 3mL). Adicionou-se brometo de benzila (6 mmol, 725 uL) solubilizado em 2
mL de THF. Deixou-se agitando por 16 horas. Apos esse tempo, adicionou-se 10 mL de solucéo
saturada de NH,CI e extraiu-se com AcOEt (3 x 15 mL). Lavou-se a fase organica com solugéo
saturada de NaCl (1 x 20 mL). Secou-se a fase organica com sulfato de magnésio anidro, filtrou-
se e evaporou-se 0 solvente sob pressdo reduzida. Purificou-se o produto através de coluna

cromatografica, eluindo-se a amostra em hexano ou hexano/AcOEt.

e
S6lido branco cristalino®. Ponto de fusdo: 33°C. Rendimento 80%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 8= 7,42-7,40 (m, 2H); 7,19-7,14 (m, 7H); 4,06 (s, 2H). *C RMN
(CDCls, 100 MHz) &= 138,7; 133,6; 130,5; 129,0; 128,9; 128,5; 127,3; 126,9; 32,3. "'Se RMN
(76 MHz, CDCls): 5(ppm)= 370,6.
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RGN
C
Sélido alaranjado®. Ponto de fuséo: (55-56) °C. Rendimento 73%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,33-7,31 (m, 2H); 7,25-7,15 (m, 7H); 4,05 (s, 2H). *C RMN
(CDCls, 100 MHz) 8= 138,4; 135,3; 135,2; 133,8; 129,2; 129,0; 128,6; 128,4; 127,1; 32,7. "'Se
RMN (76 MHz, CDCls): 8(ppm)= 371,5.

H3C\©\
e
Sélido amarelo®. Ponto de fusdo: (34-36) °C. Rendimento 55%. H

RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 7,33 (d, J= 8,0 Hz, 2H); 7,24-7,13 (m, 5H); 7,03 (d, J= 8,0 Hz, 2H);
4,06-4,01 (m, 2H); 2,30 (d, J= 2,2Hz, 3H). *C RMN (CDCls;, 100 MHz) &= 139,0; 137,4; 134,1;
129,9; 128,9; 128,5; 126,9; 126,7. ""Se RMN (76 MHz, CDCls): 8(ppm)= 364,8.

MGO\O\
e
Oleo levemente amarelado®. Rendimento 65%. H RMN (CDCls,

400 MHz) 5= 7,36 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 7,26-7,10 (m, 5H); 6,77 (d, J= 8,6 Hz, 2H); 4,0 (s, 2H);
3,79 (s, 3H). °C RMN (CDCls, 100 MHz) 5= 159,6; 139,1; 136,5; 128,8; 128,3; 126,6; 120,0;
114,6; 55,2; 33,2.

CF3

FsC SG/\O
Sélido branco®. Rendimento 35%. "'Se RMN (114 MHz, CDCls):

O(ppm)=393,7.
o)

OH

C
Sélido branco cristalino. Rendimento 70%. *H RMN (CDCls, 400

MHz) 8= 13,2 (s, 1H); 7,97-7,95 (m, 1H); 7,62-7,61 (m, 1H); 7,53-7,49 (m, 1H); 7,43-7,42 (m,
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2H), 7,33-7,21 (m, 4H); 4,15 (s, 2H). **C RMN (CDCl;, 100 MHz) 8=167,9; 138,5; 137,5;
132,8; 131,4; 129,2; 128,5; 128,2; 128,1; 126,7; 124,8; 28,7.

e Sintese de butil fenil telureto’™

R R

Ej\-re)2 ®\T/\/\

e

Em um baldo de 2 bocas adicionou-se ditelureto desejado (2 mmol), THF (8 mL) e
NaBH, (6 mmol, 0,231 g) e agitou-se a temperatura ambiente durante 5 minutos sob atmosfera
de argonio. Adicionou-se etanol PA, gota a gota, e observou-se a solugdo descolorir e ficar quase
completamente incolor (cerca de 5mL). Adicionou-se brometo de butila (6 mmol, 725 pL)
solubilizado em 2 mL de THF. Deixou-se agitando por 16 horas. Apos esse tempo, adicionou-se
10 mL de solucdo saturada de NH4CI e extraiu-se com AcOEt (3 x 15 mL). Lavou-se a fase
organica com solucdo saturada de NaCl (1 x 20 mL). Secou-se a fase orgénica com sulfato de
magnésio anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressdo reduzida. Para eliminar o

brometo de butila excedente, conectou-se ao baldo a uma bomba de alto vacuo.

O\ Te/\/\

(CDCls, 400 MHz) 3= 7,71-7,70 (m, 2H); 7,28-7,17 (m, 3H); 2,86 (t, J= 7,6 Hz, 2H); 1,75 (q, J=
7.5 Hz, 2H); 1,36 (ss, J=7,4 Hz, 2H); 0,87 (t, J=7,3 Hz, 3H). *C RMN (CDCls, 100 MHz) &=
138,4; 129,2; 127,6; 112,0; 34,0; 25,2; 13,5: 8,65.

Liquido levemente alaranjado’’. Rendimento 89%. 'H RMN
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e  Sintese de selendxidos e teluroxidos®®

R
\\ \\
| R’ | R' Ch =Se; Te
= Ch/ = ch” R' = Benzil; Butil

Em um baldo monotubulado adicionou-se o seleneto benzilado ou telureto butilado
desejado (Immol), 10 mL de uma mistura 1:1 MeOH e DCM. Disp0s-se esse baldo sob um
banho de gelo. Agitou-se por 5 minutos até homogeneizar toda a solucdo. Adicionou-se N-
clorossucinimida (1,2 mmol) e agitou-se por 30 minutos. Apds esse tempo, adicionou-se 5 mL de
DCM e 10 mL de uma solugdo aquosa 10% de NaOH. Agitou-se por mais 5 minutos. Lavou-se a
fase orgéanica (diclorometano) com &gua destilada (3x10mL). Secou-se a fase organica com

MgSO4 anidro, filtrou-se e evaporou-se o solvente sob pressao reduzida.

e
O
© Sélido branco’®. Ponto de fusdo: (140-141)°C. Rendimento 74%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,43-7,41 (m, 5H); 7,24-7,19 (m, 3H); 6,95-6,93 (m, 2H); 4,15
(d, J=10,3 Hz, 1H); 3,95 (d, J= 10,3 Hz, 1H). *C RMN (CDCl;, 100 MHz) &= 139,5; 131,0;
129,6; 129,5; 129,0; 128,3; 127,9; 125,9; 58,7.

RO
© Sélido branco’. Ponto de fusdo: (104-106)°C. Rendimento 75%.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) = 7,43-7,39 (m, 2H); 7,33-7,24 (m, 5H); 4,21 (d, J= 11,3 Hz, 1H);
3,94 (d, J= 11,3 Hz, 1H). *C RMN (CDCls, 100 MHz) 3= 138,0; 137,9; 130,0; 129,6; 129,5;
128,8; 128,6; 127,7; 59,2.

H3C\©\
0
© Sélido branco”. Ponto de fusdo: (70-72)°C. Rendimento 65%. ‘H

RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,31-7,24 (m, 7H); 6,98-6,96 (m, 2H): 4,18 (d, J= 11,3Hz, 1H);
3,94 (d, J= 11,3 Hz, 1H); 2,04 (s, 3H). *C RMN (CDCls;, 100 MHz) &= 142,0; 136,6; 130,1;
130,0; 128,8; 128,3; 126,2; 59,4; 21,6.
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Sélido cristalino levemente roxo. Rendimento 40%. ‘H RMN (CDCls,
400 MHz) 6= 7,89 (sl, 2H); 7,41 (sl, 3H); 2,99 (s, 2H); 1,74 (s, 2H), 1,34 (q, J= 7,2 Hz, 2H);
0,85 (t, J=7,2 Hz, 3H). *C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 135,2; 132,2; 130,8; 129,3; 45,7; 26,8;
24,6; 13,7.

3.2. Preparacéo de Liquidos 16nicos

e Sintese do Cloreto de Butil Metil Imidazolio™

Em um baldo monotubulado adicionou-se 1-metilimidazol (20mmol, 1,59 mL) e o 1-
clorobutano (100mmol, 10,52 mL). Acoplou-se a esse baldo um condensador para realizar a
reacdo sob refluxo. Agitou-se por 24 horas a temperatura de 75°C. Apds esse tempo, removeu-se
0 excesso de 1-clorobutano sob pressdo reduzida. Recristalizou-se com Acetonitrila/Acetato de
Etila.

cF

N

| Liquido levemente amarelado™. Rendimento 85%. *H RMN (D20,
400 MHz) &= 8,65 (s, 1H); 7,41 (s, 1H): 7,36 (s, 1H); 4,13 (t, J=7,1 Hz, 2H); 3,82 (s, 3H); 1,77
(qq, J= 7,4 Hz, 2H); 1,24 (ss, J= 7,4 Hz, 2H); 0,85 (t, J= 7,4 Hz, 3H). *C RMN (D,0, 100 MHz)
0=123,4; 122,2; 49,24, 35,62; 33,14, 31,25; 18,74, 12,65.

e Sintese do Cloreto de Benzil TriEtil Amonio”™

Em um baldo monotubulado adicionou-se o cloreto de benzila (100mmol, 11,5 mL),
acetona (100 mL) e a trietilamina (200mmol, 15mL). Agitou-se por 4 horas a temperatura
ambiente com o frasco fechado. Tampou-se o frasco e deixou-se sem agitacdo por 48 horas para
precipitacdo. Filtrou-se o sélido a véacuo e lavou-se com acetona resfriada a 0°C (~10mL). Secou-

se 0 solido sob pressao reduzida.



61

~

N
Cl Sélido branco. Rendimento 90%. *H RMN (D,0, 400 MHz) 5=

7,60-7,53 (m, 5H); 4,38 (s, 2H); 3,21 (q, J= 7,2 Hz, 6H); 1,40 (t, J=7,2 Hz, 9H). *C RMN (D-0,
100 MHz) &= 132,4; 130,65; 129,3; 127,1; 59,7; 52,2; 7,15.

3.3.  Reac0es do Tipo Appel

e Reagdes presentes na Tabela 2 (Resultados e Discusséo)

Em um frasco de reacdo com tampa adicionou-se a fonte de brometo, o acido, o solvente, o
1-octanol e, por fim, o catalisador. Fechou-se o frasco reacional. Agitou-se por 3 horas a
temperatura ambiente. Apos este tempo, extraiu-se a fase organica lavando o meio reacional com
uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2 (3x2 mL). Injetou-se uma aliquota da fase orgénica

no CG-FID para andlise da reagao.

O mesmo foi realizado para reacdes por 24 horas.

e Reacdes presentes nas Tabelas 3-8 (Resultados e Discusséao)

O
I

R,Se\/Ph
OH o Cl

Para reagdes a temperatura ambiente:

Em um frasco de reacdo com tampa adicionou-se a(s) fonte(s) de cloreto, o acido, o alcool
benzilico, o solvente e, por fim, o catalisador. Fechou-se o frasco reacional. Agitou-se por 2 ou
24 horas a temperatura ambiente. Apds o tempo utilizado, extraiu-se a fase orgéanica lavando o
meio reacional com uma mistura de hexano/acetato de etila 8:2 (3x2 mL). Injetou-se uma

aliquota da fase orgénica no CG-FID para analise da reacéo.
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A

Para reacdes sob aquecimento/refluxo:

Em um baldo de fundo redondo de 10 mL adicionou-se a(s) fonte de cloreto(s), o acido, o
alcool benzilico, o solvente e, por fim, o catalisador. Posicionou-se o baldo em um banho de
silicone com aquecimento por chapa de aquecimento. Acoplou-se um sistema de refluxo a boca
do baldo. Agitou-se por 2 horas a temperatura desejada. Apds este tempo, resfriou-se a solucao
presente no baldo e extraiu-se a fase organica lavando o meio reacional com uma mistura de
hexano/acetato de etila 8:2 (3x2 mL). Injetou-se uma aliquota da fase organica no CG-FID para
analise da reacéo.
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4.  RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta secdo serdo apresentados os resultados obtidos para a proposta apresentada
anteriormente no Capitulo Il com as discussdes a respeito do que foi idealizado e compreendido

dos resultados.

4.1. Escolha dos catalisadores

Com a importancia dos haletos de alquila para a area da Quimica e suas diversas
aplicacdes, fica explicito que a obtencdo desses compostos possui um grande interesse para a
inddstria e pesquisa. Assim, desenvolver métodos da obtengdo de haletos de alquila é de extrema
relevancia, principalmente quando esses procedimentos geram o minimo possivel de residuos,
gastam o minimo de energia e utilizam catalisadores a fim de obter rendimentos satisfatérios na

condicdo mais branda possivel.

Dessa forma, ao observar as reagfes Appel utilizadas para a obtencdo de compostos
halogenados a partir de alcoois, pode-se observar que a ligacdo de P=O possui uma relativa
eletrofilicidade no atomo de fosforo nos éxidos de fosfinas, um fator importante para o
desenvolvimento da reacdo. Atrelado a isso, é possivel observar, também, que as estruturas dos
selenéxidos também possuem a mesma capacidade com a ligacdo Se=0>. Ligagdo esta ja
relatada possuir menor carater ©t devido a dificuldade do 4&tomo de selénio em realizar ligacbes n

principalmente com 4tomos pequenos como o oxigénio®".

Assim, considerou utilizar selenéxidos como potenciais catalisadores em reacGes do tipo
Appel a fim de obter brometos e cloretos a partir de alcoois. Com isso, a ideia foi investigar
possiveis novas aplicacdes para os selendxidos bem como a obtencdo de diferentes metodologias

para a obtencao de compostos halogenados.

Dessa forma, foi selecionado um grupo de catalisadores para iniciar os testes, conforme
Figura 17. Foi escolhido um modelo padrdo (C1) e outras estruturas possuindo um grupo
retirador (C2) e um grupo doador (C3) para verificar o que essas mudancgas acarretariam na
velocidade da reacdo. Isto, pois grupos retiradores irdo aumentar a eletrofilicidade do 4&tomo de
selénio enquanto grupos doadores irdo ocasionar a diminuicdo dessa propriedade. Por isso, foi

necessario que uma das estruturas carbdnicas ligadas ao selénio fosse um grupo fenil. Para evitar
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41,59

eliminacdo beta do selen6xido™ >, uma reagdo paralela bem descrita na literatura, decidiu-se que

a outra estrutura carbénica fosse um grupo benzil.

“ro Yo Yre

C1 C2 C3

-

\

Figura 17. Selendxidos utilizados para testes iniciais.

Com base no que foi observado na literatura para as reages catalisadas de Appel ®"”,

um
possivel mecanismo foi idealizado para a sintese de compostos halogenados a partir de alcoois.
Com isso, temos ilustrado no Esquema 15 o mecanismo idealizado para sintese do cloreto ou

brometo de benzila a partir do alcool benzilico.

®
Ho
@ aIn @

) (III)
COH2

Esquema 15. Mecanismo proposto para a reagdo catalisada por selendxido.
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Com isso, foi imaginado que primeiro ocorreria uma reacdo de ataque nucleofilico da
hidroxila do alcool no selénio do selenoxido (1) chegando na estrutura representa por Il. E,
posteriormente, ocorreria prototropismo até chegar a estrutrura I1l. Como o meio é &cido,
podemos obter a estrutura IV com a protonacdo da hidroxila presente no composto Ill. Dessa
forma, em IV temos uma das estruturas em que o carbono benzilico esta eletrofilico, estando,
assim, suscetivel a ser atacado por um nucleofilo como cloreto ou brometo, por exemplo. Assim,
é possivel restituir o selenoxido liberando o produto proveniente do ataque do nucledfilo ao

carbono ligado a fenila.

Diferente dos oxidos de fosfinas, o selendxido, neste caso, foi idealizado para manter o
selénio com estado de oxidacdo IV durante todo o ciclo catalitico, o que ndo ocorre para o
fosforo. Assim, a utilizacdo dos selendxidos deve ocorrer, principalmente, devido a

eletrofilicidade do 4tomo de selénio nesta estrutura.

Para iniciar os testes, buscou-se na literatura metodologias do tipo Appel para obtencéo
de cloretos e brometos a partir de alcoois. Com isso, 0 objetivo era obter informacGes se 0s
selendxidos realmente conseguem comportar-se como catalisadores para reaces do tipo Appel

assim como os 6xidos de trifenilfosfina.

4.2. Aplicagdo dos selendxidos como catalisadores

Inicialmente, escolheu-se testar uma condicdo reacional para a sintese de brometos a
partir do 1-octanol, fonte de &cido e de brometo utilizando o catalisador C1 em condi¢Bes mais
brandas. O 1-octanol foi escolhido como teste inicial devido a algumas caracteristicas como: ser
menos reativo devido sua cadeia carb6nica aberta, a hidroxila presente em um carbono primario
e por ser insolivel em agua, o que evitaria competi¢do nucleofilica da agua (em excesso) com o

brometo em reacdes utilizando HBr, por exemplo.

Uma série de reacdes foram realizadas utilizando fontes de brometo (como NaBr, LiBr,
HBr e NH4Br) por 3 horas a temperatura ambiente, porém nenhuma levou ao produto ao analisar
as reacgOes via CG. Ao observar a reacdo, pode-se perceber que ndo ocorria solubilizacdo do
catalisador o que ocasionou a nao formacéo do produto. As condicdes se encontram na Tabela 2.
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Tabela 2. Sintese de 1-bromooctano com HBr.

Fonte de Br’

/(/\)\70H ta,3h /(/\)qBr

0,5 mmol ©S..e/\©
@)

C1 10%mol
Experimento Fonte de Brometo Acido (mL) Solvente (mL) [I;)ege?rir?;;tigaé?]
1 HBr HBr conc. (1,0) - 0 [0]
2 NaBr (0,5 mmol) AcOH glacial (1,0) - 01[0]
3 LiBr (0,5 mmol) AcOH glacial (1,0) - 0 [0]
4 LiBr (0,5 mmol) HBr conc. (1,0) - Tragos [0]
5 NH,Br (5 mmol) HBr conc. (1,0) DMC (0,5) 0 [0]

Mesmo para o experimento 5 com adicdo de dimetilcarbonato (DMC) em que houve
solubilizacédo do catalisador, ndo houve formacéo de produto.

Foi observado experimentalmente que sempre que adicionava o catalisador, que era o
ultimo componente a ser adicionado no frasco de reacdo, a solucdo apresentava uma coloragédo
alaranjada bem intensa e escura na fase organica da reacdo. Esse fato aconteceu para todas as
fontes de brometo utilizadas. Dessa forma, criou-se uma hipotese de que estava sendo formado
bromo molecular (Br,) devido a similaridade com o reagente comercial. Para comprovar essa
hipotese, foi realizada o experimento 1 (Tabela 2) novamente, porém com adi¢do de 0,5mmol de
estireno a fim de verificar se ocorria a formacdo de dibrometo ou da bromoidrina

correspondente.

Com isso, ap6s as 3 horas de reacdo e devida extracdo da fase organica com hexano, foi
analisado via CG e percebeu-se trés novos picos que antes ndao haviam aparecido, que
correspondiam ao estireno e dois novos produtos. Os dois produtos desta reacdo foram isolados e
caracterizados via RMN em que foi confirmado a formagéo do dibrometo (a) e da bromoidrina
(b), de acordo com o Esquema 16. Para essas condicdes, a conversdo do estireno foi de apenas
30% e a proporcdo dos produtos formados foi de 2:1 (bromoidrina/dibrometo). Ndo houve

formagéo do produto c.
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Fonte de Br’ Br OH

§ ta., 3h .
e w0 O
I S l
5 0 :

0,5 mmol 0,5 mmol /\© (a) (b) (c)

C1 10%mol

________________________________________________________________________________________

Esquema 16. Verificagdo da formagéo de Br; na tentativa de converséo do 1-octanol em bromooctano.

Neste caso, conforme observado na literatura a oxidacdo de brometos a bromo
molecular®, foi idealizado o mecanismo da reacdo para a formacdo do dibrometo e da

bromohidrina, conforme representado no Esquema 17.

= o® Hy 0 OH am g OH

i | -— I 3 é \Se/

E e Se e .

5 R R RT® R @ R/®‘\&/; Brc? R™ Br

| @
5 V) | [o] am || HsO

i ®

5 “se av) R Com,
5 R® R + HO By —— o) _Sex

' :Br: R B

|

Esquema 17. Rota sintética de oxidagdo de brometos por selendxidos.

O mecanismo é idealizado que em | ocorra uma protonacdo do oxigénio do selendxido
pelo fato do meio estar acido, o que acentua a eletrofilicidade do &tomo de selénio. Assim, um
brometo disponivel no meio reacional pode vir a atacar o selénio em Il. Com isso, como 0 meio
reacional esta acido, novamente outra protonacao da hidroxila pode ocorrer conforme I11. Assim,
na presenca de grande quantidade de brometo no meio, outro ion de bromo pode atacar o bromo
ligado ao selénio gerando Br,, conforme a reacdo IV. Alem do mais, é liberado &gua e o
selenoxido € reduzido a seleneto. Assim, a presenca de oxigénio pode oxidar o seleneto

regenerando, assim, o selendxido conforme V.
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A formacdo de Br, é corroborada pela formacdo de um composto alaranjado escuro no
meio reacional, bem como a formag&o de dibrometos quando hé a presenca de estireno. Como ha

agua no meio reacional, a formacgéo da bromoidrina também é possivel, conforme observado no

Esquema 18.
®
OH, OH
: O H20
/~~H —
; s+ H Br Br
S
{\ Br
T~

Esquema 18. Formacdo de (a) bromoidrina e (b) dibrometo a partir de estireno.

Esse resultado apesar de ndo configurar-se para a reacdo do tipo Appel, apresentou-se ser
de grande interesse. Dessa forma, descartou-se a possibilidade de realizar reacfes por bromacao
devido a oxidacdo que foi observada, impossibilitando assim a formacdo do brometo de alquila

por substituicdo nucleofilica. Portanto, decidiu-se focar na sintese de cloretos, pois ha a menor

possibilidade de oxidacéo de CI" para Cl, devido a maior energia de ionizacdo do cloro.

Posteriormente, selecionou-se a condicdo reacional para a metodologia utilizada por

Wang e colaboradores’®, que se encontra exemplificada no Esquema 19.
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...........................................................................

: a) Catalisador (10% mol) E

' H,SO,4 (40% mol) :

' R-OH + NH4X - » R-X '

' Xileno (solvente) '

' 170°C, 24h :

: X=Broul !
b) OH

HBr

...........................................................................

Esquema 19. a) Esquema da reacdo de halogenagdo proposto por Wang e colaboradores. b)
Mecanismo da reacdo de Appel desenvolvida por Wang.

Nesta metodologia, podemos observar a utilizacdo de &cido sulfrico de forma catalitica,
onde ele cumpre o papel de ativar o catalisador. Os sais halogenados de amonio, foco principal
desta metodologia, sdo de grande interesse para manter o controle da reacdo quanto a presenca

de 4gua, que é apontada como uma competicdo nucleofilica’®.

Os autores do trabalho observaram que essa metodologia poderia ser utilizada para a
sintese de brometos e iodetos. Para a obtencdo de cloretos era necessario, primeiro, converter o
alcool em brometo e, posteriormente, adicionar MgCl, em acetonitrila para produzir os cloretos
correspondentes. Dessa forma, foi realizada uma adaptacdo para iniciar os testes reacionais.
Como percebeu-se, experimentalmente, que a presenga de brometos no meio reacional era
oxidada a bromo molecular ao entrar em contato com selendxidos, descartou-se a possibilidade

de sintetizar brometos e focou-se somente na sintese de cloretos.

Diversos testes foram realizados com 1-octanol como material de partida, mas ao revisar

a literatura, percebeu-se que a maioria das reacOes catalisadas possui baixo ou nenhum
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rendimento para compostos deste tipo’® . Assim, decidiu-se que adiante ser&o realizados testes
utilizando alcool benzilico por ser mais reativo e facilitar a observacdo da possivel acdo dos
selendxidos como catalisadores em reacdes do tipo Appel, uma vez que este alcool pode reagir

tanto por Sy1 quanto Sy2.

Substituiu-se o acido sulfurico (pKa = -10) por acido metanossulfénico (pKa = -1,86)
devido sua menor acidez a fim de evitar a protonagdo do alcool benzilico, o que conflitara no
andamento da reacdo. Assim, uma série de reacOes foram realizadas a fim de obter informac6es
a respeito do papel de cada componente da metodologia em teste, conforme demonstrado na
Tabela 3. Vale mencionar que essas reacgdes, que utilizaram aquecimento, foram realizadas em
um baldo monotubular de fundo redondo acoplado a um sistema de refluxo sob agitacéo
constante. E os resultados foram calculados a partir de analise via cromatografia gasosa (CG-
FID) apds ter sido construida uma curva de calibracdo (presente no Apéndice). Dessa forma,

todas as reacdes utilizaram dodecano como padrdo interno, sempre na quantidade de 0,25 mmol.

Diversos testes foram realizados utilizando NH,4CI, entretanto este sal assim como outros
sais inorganicos (como NaCl, LiCl e MgCl,) apresentarem-se insolveis em solventes organicos
como Xxileno. Dessa forma, visando solucionar este problema, foram testados liquido iénicos cujo

contra fon sdo ion cloreto.

Ao comparar os experimentos 1 e 4 com 2 da Tabela 3, podemos perceber que claramente
0 é&cido tem papel fundamental na reacdo. O mesmo pode ser observado comparando 0s
rendimentos dos experimentos 6 com 7 e 8 com 9. Comparando 0s experimentos 3 com 6,
percebe-se que o liquido ibnico utilizado foi a melhor fonte de cloreto do que o cloreto de
amonio, de acordo com o que foi observado por Wang’®. Acredita-se que isso tenha ocorrido
devido a solubilidade dos reagentes.
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Tabela 3. Reagdes com NH,CI em xileno.

MeSO;H | [MeOcIm]* CI !

OH NH,CI; [MeOcIm]" CI cl Né(/\)l

Xileno (2 mL)  2h; 150°C 5 [ » P

1 mmol ©\ i ‘ !
' | =

i o ;

C1
Experimento ('\el?lﬁ% [Me((gc;:ulir\?}TI' l\/(lsqsu?/g;i Cata(loi/::glc;r C1 Rencé(i)/r(‘)r;ento
1 2,0 - - - -
2 2,0 - 0,4 - 3
3 2,0 - 0,4 5 4
4 2,0 2,0 - - -
5 2,0 2,0 - 5 2
6 - 2,0 0,4 - 13
7 - 2,0 11 - 17
8 - 2,0 0,4 5 5
9 - 2,0 11 5 9

De toda forma, ndo foi possivel observar diferenca significativa comparando as reacGes
catalisadas com as ndo-catalisadas. Assim, resolveu-se alterar o acido, fator importante desta
reacao, para um que seja um acido mais fraco para averiguar se o rendimento seria maior ou
menor quanto a forca da acidez do meio. Com isso, selecionou-se o &cido trifluoroacético (TFA)
cujo pKa é de -0,25, enquanto o do acido metanossulfonico é de -1,86.

Desse modo, realizou a reagdo do experimento 7 da Tabela 3 substituindo o &cido para
TFA (experimento 1 — Tabela 4). Vale ressaltar que o rendimento tanto para TFA quanto para
MeSO3H foram os mesmos utilizando as mesmas condi¢Ges. Assim, decidiu-se testar outros

liquidos i6nicos para avaliar suas capacidades como fonte de cloreto.

Foi observado que para esta metodologia, o liquido ibnico LI3 apresentou a melhor
capacidade em fornecer o ion cloreto devido a sua maior solubilidade no meio reacional, estando
completamente solGvel no xileno a 150°C. Assim, os testes seguintes foram realizados utilizando

tanto o LI3 quanto o LI2 que, apesar de fornecer um rendimento menor sem a presenca de
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catalisadores, mostrou-se que € possivel utilizd-lo como fonte de cloreto. LI1 apresentou o
mesmo rendimento que LI2, entretanto sua sintese e o valor comercial ndo sdo muito favoraveis,
0 que estimulou a escolha de LI2 para os proximos testes. Essas informaces estdo disponiveis

na Tabela 4 abaixo.

O experimento 3 da Tabela 4 foi realizado também com &cido metanossulfénico, porém o
rendimento foi bem inferior (5%) indicando assim que o acido trifluoroacético apresentou-se ser

melhor &cido para a condicao do que o &cido metanossulfénico.

Tabela 4. Escolha do melhor liquido idnico.

AT 3
L.I; TFA (1.1 equiv.) ! / Noe o / N® C@ !
Xileno (2 mL) 3 [ \} Cl Woch

| '\“ LIl '\" L12

©/\OH ©/\Cl
2h, 150°C
0,5 mmol QSeU 8 R 15
I ! N ~ ®
° e A

| g N
¢l 1 LI3 LI4
Experimento L.1. (equiv.) Catalisador C1 (%mol) Rendimento (%)
1 LI12.0 - 17
2 LI122.0 - 17
3 LI3 2.0 = 48
4 L142.0 - -

Portanto, para o liquido iénico LI2 foram realizados alguns testes que estdo presentes na
Tabela 5. Percebeu-se que ao realizar a reacdo com 5% mol de catalisador e com 10% mol, que o
rendimento esteve bem préximo dos 17% obtido para a reacdo ndo-catalisada. Com isso, decidiu-
se testar outro catalisador para averiguar se ocasionaria uma mudanca expressiva no rendimento.
Entretanto, percebeu-se que ao utilizar o catalisador C2, que possui um grupo retirador (-Cl)
deixando o selénio mais eletrofilico, que o rendimento obteve um leve aumento, mas ndo muito

expressivo comparado ao catalisador CL1.
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Tabela 5. Comparacdo de catalisadores.

TFA 1.1 equiv.
Xileno (2 mL)

: Cl 3
©/\OH 21;;;2:3 ©/\CI QSOGU \Q%e«@

o
U\ a 3 c1 C2
N LI2 DR ‘

| 2 equiv.
Experimento Catalisador (%mol) Rendimento (%)
1 Cl1 (5 18
2 Cl (10) 21
3 C2 (5 24
4 C2 (10) 27
5 = 17

Concomitantemente, foram realizados testes utilizando o liquido i6nico LI3 cujos

resultados se encontram na Tabela 6 a seguir.

Foi observado um rendimento bastante expressivo para as reagdes utilizando o LI3,
mesmo sem catalisador. Para esta situacdo, foi avaliada a necessidade de adicionar sulfato de
magnésio anidro para eliminar a disponibilidade de 4gua no meio reacional. Percebeu-se que
para as reacOes catalisadas, houve uma significativa diferenca no rendimento, a0 comparar 0s
experimentos 3 e 4, com aumento de 8%. De toda forma, o rendimento para as reacOes

catalisadas nédo foi tdo expressivo comparada as reacdes nao catalisadas.

Percebeu-se também que o rendimento da reacdo dependeu bastante da temperatura do
meio reacional, pois quando a temperatura foi reduzida a 70°C, o rendimento caiu drasticamente,

de acordo com os experimentos 4 e 6 da Tabela 6.

Ademais, outro ponto importante a se destacar € que a 150°C, ocorria a formacdo de um
subproduto, muitas vezes em quantidades superiores ao cloreto de benzila. Acreditava-se ser o
éster formado a partir do acido trifluoroacético com o alcool e, ao injetar um padrdo do éster no
CG, foi confirmado que o subproduto formado era o imaginado. Essa reacdo pode ser

8182 que consiste em uma reacdo de sintese de esteres, por

caracterizada como do tipo Mitsonobu
exemplo, a partir de alcoois primarios ou secundarios com um &cido carboxilico na presenca de

trifenilfosfina e um azodicarboxilato.
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Tabela 6. Reacdes com sal de amdnio como liquido idnico.

TFA 1.1 equiv. pmmmm e .
Xileno (2 mL)

o . O
o2~ O™ ro

C1
2equiv. o TTTmmmmmmmTTTTYT

: Catalisador MgSO, anidro Temperatura Rendimento
Experimento (%mol) (n‘;g) C) %)

1 - - 150 48

2 - 50 150 48

3 10 = 150 49

4 10 50 150 57

5 20 - 150 67

6 20 50 150 70

7 10 50 70 5

8 - 50 70 -

Dessa forma, resolveu-se alterar o TFA para o acido metanossulfénico novamente, um

acido mais forte, porém eliminando a possibilidade da formacdo de éster.

Para essas reacOes, previamente foram realizados diversos testes utilizando diferentes
solventes como DMSO, DMF, anisol, dimetilcarbonato, acetonitrila e xileno seguindo 0 mesmo
procedimento do experimento 1 (Tabela 6) a fim de verificar se ocorreria um incremento no

rendimento. Somente a reacdo com Xileno formou produto, mas foram obtidos apenas tracos.

Foram testados solventes mais polares, mas com pontos de ebulicdo menores como
diclorometano, 1,4-dioxano, acetona, tetrahidrofurano (THF) e éter etilico a temperatura de
ebulicdo de cada um e a temperatura ambiente. Todos as reacdes levaram a rendimentos na faixa
de 10-12% a temperatura ambiente e nenhum rendimento sob aquecimento, porém avaliando a

temperatura de ebuli¢éo, preco comercial e seguranca decidiu-se trabalhar com o THF.

Assim, decidiu testar as reacdes para a sintese de cloreto de benzila utilizando os
catalisadores C1, C2 e C3, além de outro catalisador, porém agora um teluroxido, que acredita-se
ser mais eficiente que os selendxidos, para averiguar o porqué o rendimento ndo ser alterado,
mesmo com a mudancga nos catalisadores. Entretanto, para nossa surpresa, a reacdo com o
teluroxido néo levou a formacéo de nenhum produto, conforme observado no experimento 3 da

Tabela 7. Os experimentos com selendxidos apresentaram rendimentos similares & reacdo nédo
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catalisada. Mesmo com aquecimento, o rendimento ndo obteve aumento (experimento 6 — Tabela

7).

Tabela 7. Sintese de cloretos utilizando acido metanossulfonico.

@AOH

MeSO3H 1.1 equiv.
THF (1 mL)
MgSO, anidro (SOmg)

Rl
Se

Se

@A @ p 1

N/\ o H3C @

Zelzlluslv Sg@ Tg/\/\
c3 c4

Experimento Ca(t(;lri]sgllt)ior Te(r;]"n)po Tem;()f(l:’?tura Ren(z(iyror;ento

1 - 2 t.a. 11
2 C1(20) 2 t.a. 11
3 C4 (20) 2 t.a. .
4 C2(20) 2 ta. 10
5 C3(20) 2 ta. 12
6 C1 (20) 2 70 7

Por fim, foram realizados outros testes utilizando diferentes fontes de cloreto como

cloreto de zinco (ZnCl,), cloreto de magnésio (MgCl,), &cido tricloroacético (TCC), cloreto de

tionila (SOCI,), cloreto de benzoila e N-clorossucinimida (NCS). Estes reagentes foram

utilizados pelo fato de serem excelentes fontes de cloreto como o TCC e o SOCI,, bem como

para avaliar se o0s cloretos anteriormente utilizados possuem incompatibilidade com os

catalisadores testados.

Conforme os resultados obtidos na Tabela 8, podemos observar que em alguns casos nao

houve formacdo de produto ou tracos (experimento 12, 13 e 14), enquanto em outros testes

houve formagdo de produto, entretanto o rendimento da reacdo catalisada ficou, em média,

apenas cerca de 10% superior ao da reacdo néo catalisada (experimentos 1, 3-6, 8, 11).
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Tabela 8. Outras fontes de cloreto para a reagdo do tipo Appel com selendxidos.

MeSO;H; Fonte de CI°

THF (2 mL)
o™ —& oA
O
o]

C1

Rendimento

MeSO;H Temperatura Tempo %)

Experimento  Fonte de Cloreto (equiv.)

(equiv.) C) ) [% sem catalisador]
1 Cloreto de Benzoila (1.1) 1.1 t.a. 2 11 [0]
2 TCC (1.1) 1.1 t.a. 2 80 [45]
3 TCC (1.2) - t.a. 1 30 [15]
4 SOCl, (1.1) 1.1 t.a. 2 28 [13]
5 LiCl (1.2) 1.1 t.a. 2 12 [0]
6 LiCl (3.0) 1.1 150 2 21 [28]
HClI conc. (0.5mL) +
7 LiCl (1.1) - 150 2 77 [67]
BnEt;NCI (1.1) +
8 Licl (1.1) 1 150 2 35 [26]
9 NCS (1.1) 1.1 t.a. 2 5[0]
10 BnEt;NCI (1.1) - t.a. 24 0[0]
11 BnEt;NCI (1.1) 1 150 2 61 [58]
12 NaCl (3.0) - t.a. 24 0[0]
13 ZnCl, (1.1) - t.a. 2 0[0]
14 MgCl, (1.1) - t.a. 2 2 [0]

Dessa forma, nenhum resultado apresentou-se satisfatorio para o que foi proposto. Dessa
forma, acredita-se que o problema ndo seja a fonte de cloreto e, sim os catalisadores utilizados
até o momento. Com isso, mais investigacdes serdo realizadas para averiguar 0 que esta

acontecendo nas metodologias testadas a fim de compreender o que deve ser alterado.

Na Figura 18 sdo representados os catalisadores que ainda serdo avaliados para a reacdo

do tipo Appel.
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Figura 18. Selendxidos em teste.

Com isso, busca-se avaliar a influéncia de grupos fortemente retiradores de densidade
eletronica (Figura 18a) ou fortemente doadores (18b), bem como grupos com potencial de
interagir intramolecularmente com o atomo de selénio (18c e 18d). Neste ultimo caso, se 0s
catalisadores estdo sendo convertidos no meio reacional a selenetos para os testes realizados
anteriormente, entdo a presenca de grupos com oxigénio com potencial para interagir com o

selénio pode seguir de forma semelhante & observada por Motsch (Figura 19a)* e Wang (19b)".

( N\

b
a) OMe O ) OH

Figura 19. Catalisadores utilizados para sintese de haletos de alquila.

No primeiro caso (Figura 19a), o grupo metdxi foi importante para este catalisador por
gerar uma repulsdo estérica que ocasiona uma rotacdo na ligacdo S-O diminuindo a interacéo das
ligagdes m do anel aromatico com a ligacdo @ do S com o O, diminuindo assim a basicidade do
composto®®. Enquanto isso, para o segundo caso (Figura 19b), a hidroxila em orto com relacdo
ao fosforo foi importante para que pudesse ativar o catalisador para a reacdo iniciar. Isto foi,
primeiro, desenvolvido por Denton® com um catalisador bem semelhante ao utilizado por Wang,

cujo mecanismo da reagdo esta demonstrado no Esquema 20.
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_____________________________________________________________
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Esquema 20. Mecanismo de reacdo para substitui¢do nucleofilica catalisada por éxido de fosfina
proposto por Denton.

Neste método desenvolvido por Denton, temos a ativacdo do catalisador pela hidroxila
em | com a saida de dgua devido a dupla protonacdo do oxigénio ligado ao fésforo que ocorrem
através da captura de um hidrogénio &cido além do prototropismo da hidroxila ligada em orto.
Em I1 temos, entdo, um alcool, o substrato, atacando o fosforo do 6xido de fosfina e, restaurando
a hidroxila através da presenca de protons no meio. Por fim, em Ill, temos o nucleéfilo atacando
o carbono onde estava ligado a hidroxila gerando um composto halogenado com mudanca de

configuracdo e regenerando o catalisador.

Assim, com os testes utilizando grupamentos com oxigénio vizinho ao selénio em
selendxidos, vamos poder averiguar se a reacdo obteve rendimentos baixos devido a necessidade
de uma melhor ativacdo do selendxido aumentando a eletrofilicidade do selénio. Além de
tambem, gerar um anel de 5 membros, o que devido a tenséo torcional, torna-se um fator extra

para a ocorréncia do ataque nucleofilico da hidroxila ao &tomo de selénio.
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5.  CONCLUSAO

Conclui-se que foi possivel observar atividade catalitica dos selendxidos nas reacdes de
obtencdo de cloretos de benzila, mesmo que em quantidades minimas. Entretanto, ndo foi
possivel otimizar as reagdes no tempo disponivel para realizacdo desta pesquisa, bem como 0s
catalisadores utilizados ndo apresentaram vantagens significativas que justifiquem seu uso como

catalisador.

Assim, este trabalho continuard sendo desenvolvido a fim de verificar todas as
possibilidades de selendxidos que possam vir a cumprir o papel de catalisadores de interesse,

como os descritos no final da se¢éo anterior.

Além disso, foi observado e demonstrado experimentalmente que o0s selendxidos
conseguem oxidar ions brometos a bromo molecular in situ, uma informacao importante que esta

sendo explorada em um projeto em andamento em nosso grupo de pesquisa.
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APENDICE

APENDICE A - Reagentes, Solventes e Equipamentos

» Reagentes e Solventes

Todos os reagentes foram utilizados como recebidos, e o0s solventes usados foram
purificados por meio de métodos ja descritos®™ a fim de remover diversas impurezas e agua.
Liquidos sensiveis a umidade foram armazenados sob atmosfera de argonio e transferidos via
seringa, utilizando-se septos de borracha. Sélidos sensiveis a umidade foram armazenados sob

vacuo dentro de dessecadores contendo Silica Gel Azul 4-8mm e/ou pentdxido de fosforo.

» Equipamentos

e Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram realizados em um
espectrometro Bruker DRX-400 linha ADVANCE 400MHz. Os deslocamentos quimicos (d)
estdo relacionados em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz (Hz).
Utilizaram-se tetrametilsilano (TMS) e HDO como padrdes de referéncia interna para 0s
espectros de RMN de *H e CDCl; para os espectros de RMN de **C, além de PhSeSePh como
padréo para os espectros de ''Se e PhTeTePh para os espectros de **°Te. As areas relativas foram
obtidas por integracdo eletrbnica e a multiplicidade dos sinais sdo representadas por: s
(simpleto), d (dupleto), t (tripleto), g (quarteto), qq (quinteto), ss (sexteto), sl (simpleto largo) e
m (multipleto).

e Cromatografia Gasosa

As andlises de cromatografia gasosa foram realizadas em um cromatdgrafo a gas
Shimadzu (GC-2010) com coluna capilar RTxWax 888745 (30m x 0,25mm ID x 0,25um);
detector FID. O volume de injecdo foi de 1 pL. Temperatura inicial da coluna 100 °C , com

aquecimento de 5 °C/min até 160 °C (2 min) e aquecimento de 40°C/min até 240°C (0,5 min);
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tempo total de analise de 18,00 min.; temperatura do injetor e detector 230 °C; gas de arraste H,
(fluxo de 1,13 mL.min-1).

° Ponto de Fusao

Os experimentos foram realizados em duplicatas, onde as amostras foram empacotadas
em duas laminas de vidro e analisadas por um equipamento de ponto de fusdo MicroQuimica
Equipamentos Ltda da marca MQAPF-301

o Balanca Analitica

As pesagens dos reagentes foram realizadas em balanca analitica Adam Equipament

AAA 250/L devidamente calibrada e com cinco casas de precisao.
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APENDICE B - Dados Experimentais - Tabelas de Otimizac&o do Capitulo |

Tabela 9. Sintese e otimizacdo do sal de selendnio com dimetilcarbonato.

O
MeSO;H ou H,SO,4 %—Q—Me
sé CH )OJ\ Se/CH3 g
HSC\O O/CH3 @
CH;
(DMC)

Experimento I(DnI:/IL()Z '\(AGZ?J(?VS.')_' (l:éﬁ% Te(rr?)po Tem?fcl:r?tu ra Rend(i 0r/r(‘)l)ento* rei:(fg/%?ﬂgo
1 0,051 1.2 i 3 ta. i 90
2 0051 | 1.2 : 16 ta. : 86
3 0,122 1.2 - 3 t.a. - 84
4 0,122 1.2 - 16 t.a. - 80
5 0,5 1.2 - 16 70 > 80 12
6 0,5 1.2 - 4 70 tracos 80
7 1 1.2 - 16 90 - 94
8 2 1.2 - 16 90 - 90
9 4 1.2 - 16 90 - 89
10 2 1.2 - 16 70 - 92
11 1 0.8 - 16 70 >70 14
12 1 0.5 - 16 70 >30 51
13 1 - 1.2 16 70 - 65
14 0,5 - 1.2 16 70 >60 20
15 0,5 - 1.2 4 70 <50 20
16 0,5 - 0.8 16 70 >85 13
17 0,5 - 0.5 16 70 >80 45




Tabela 10. Sintese e otimizacao do sal de selen6nio com metanol.
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MeSO;zH ou H,SO, <9o— —Me
55 MeOH o CH
16 horas |
CHj
Experimento MeOH MeSQ3H HgS_O4 Tempoeratura Rendimento* reizigx?jo

(mL) (equiv.) (equiv.) (°C) (%) (%)
1 2,5 1.2 - t.a. - 94
2 2,5 12 - 55 - 96
3 0,5 1.2 - 70 >30 60
4 1 0.8 - 70 >50 36
5 1 0.5 - 70 >20 68
6 0,5 - 0.5 ta. - 80
7 1 = 1.2 70 >70 15
8 2 - 1.2 70 >35 47
9 1 - 1.2 60 >40 43
10 1 - 0.8 70 >80 24
11 1 - 0.5 70 >45 55




APENDICE C - Curva de Calibracio para as reacdes presentes no Capitulo 11

Dodecano: 170.33 g/mol; 0.75 g/mL
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Conc (mol/L) V (mL) #de mmol massa teérica (mg) V (uL) massa real (mg) Conc real (M)
0,250 5,00 1,250 212,93 207,6 0,244
Alcool Benzilico: 108,14 g/mol; d=1,04g/mL; P.E.=205°C
Conc (mol/L) V (mL) #de mmol massa teérica (mg) V (uL) massa real (mg) Conc real (M)
0,250 5,00 1,250 135,17 129,8 0,240
Cloreto de Benzila: 126,58 g/mol; d=1,1 g/mL; P.E.=179°C
Conc (mol/L) V (mL) #de mmol massa teérica (mg) V (uL) massa real (mg) Conc real (M)
0,250 5,00 1,250 158,23 151,3 0,239
Amostra injetada no CG: Dodecano BnOH BnCl
Conc. injetada (mol/L)
500 L solucdo 1 + 500 pL de solvente 0,1219 0,1200 0,1195
1.500 mL da solucao 1 e completar para 5 mL (solu¢éo 2 = 0.075 mol/L) 0,0731 0,0720 0,0717
3.333 mL da solugdo 2 e completar para 5 mL (solugdo 3 = 0.05 mol/L) 0,0487 0,0480 0,0478
3.000 mL da solugcdo 3 e completar para 5 mL (solucdo 4 = 0.03 mol/L) 0,0292 0,0288 0,0287
1.667 mL da solucdo 4 e completar para 5 mL (solucdo 5 = 0.01 mol/L) 0,0098 0,0096 0,0096
Dodecano BnOH BnCI
Concentracédo Area Area Média Concentracédo Area Area Média Concentracéo Area Area Média
1994189 1767587 1705937
0,1219 2088425| 2041307 0,1200 1946648 1857117,5 0,1195 1838701| 1772319
1551068 1075354 1034212
0,0731 1553756| 1552412 0,0720 1059626 1067490 0,0717 1010730 1022471
1292173 757715 722271
0,0487 1295754 1293963,5 0,0480 757440 7575775 0,0478 722895 722583
873423 463845 437530
0,0292 857386| 8654045 0,0288 456405 460125 0,0287 431705| 4346175
304127 160797 150644
0,0098 312499 308313 0,0096 164306 162551,5 0,0096 155195| 1529195




Dodecano Y-=62497E-08x-2,0425-02

R?=19,3432E-01

0,1400
= 0,1200 *
= -
S 0,1000
< 10,0800
‘% 0,0600
£ 0,0400
S 0,0200
8 0,0000
-0,0200
area no cromatograma
BnOH = 65652E-08x - 8,3259E-04
R? = 9,9864E-01
0,1400
~ 0,1200 /
>
o
2 0,1000
20,0800 /
O
£ 0,0600
< /
8 0,0400
s /
O 0,0200 pos
0,0000 : : : \
0 500000 1000000 1500000 2000000
area no cromatograma
y = 7E-08x - 0,0006
BnCI R?=0,9989
0,1400
0,1200
5 /
3 0,1000
£ /
'8- 0,0800 /
'E 0,0600
3
S 00400 + e
0,0200 /
0,0000

0 500000

y !

1000000 1500000 2000000

area no cromatograma
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*A, = area padréo

* Cp =concentracdo padrao
* A = area padréo interno
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d,iC,
Fi\' : A[’l

O
I

» Cp, = concentracdo padrao interno
+ Cy =concentracdo do analito na amostra desconhecida
* Ay =area do analito na amostra

Dodecano
BnOH
BnCl

Fator de resposta
Fator de resposta

6,3497
6,5655
7,0000

1,1024 (produto/pi)
1,0340 (alcool/pi)
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