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Resumo

Titulo: Dicloragao seletiva e eficiente de alcenos por meio da utilizagdo de 1,3-dicloro-5,5-

dimetilhidantoina (DCDMH) e cloreto de zinco.

Autor: Alix Yoselyn Bastidas Angel

Orientador: Prof. Dr. Eduardo Eliezer Alberto

Compostos organicos halogenados representam uma importante classe de substancias,
que tem sido consolidada na quimica organica sintética devido a sua utilizacdo em
reacO0es de substituicdo, eliminacdo e em outras transformacdes. Além disso, essas
substancias apresentam grande aplicabilidade no campo industrial. No entanto, a
obtencdao de tais compostos, especialmente os fluorados e clorados, tem apresentado

situacOes desafiadoras ao longo dos anos.

O presente trabalho descreve a formacdo de dicloretos a partir de alcenos. A estratégia
abordada envolveu a formacdo de um ion clorénio como intermedidrio de reacdo, que
logo foi aberto pelo ataque de um nucleédfilo presente no meio reacional. Para isto, foi
utilizado 1,3-dicloro-5,5-dimetilhidantoina (DCDMH) como fonte eletrofilica de cloro
combinado a cloreto de zinco como fonte nucleofilica. Foram obtidos compostos

diclorados com boas seletividades e com rendimentos entre 64 e 87%.

Um total de 9 compostos diclorados foram eficientemente sintetizados a partir de alcenos
alifaticos ou benzilicos em tempos de reacao relativamente curtos. Foi observado que
tanto substratos com alta densidade eletronica, bem como alcenos conjugados a grupos
retiradores de elétrons foram diclorados de maneira satisfatéria. O protocolo proposto
inclui a utilizacdo de reagentes estaveis e de facil manuseio, o que torna o procedimento

mais atraente do ponto de vista pratico.

Palavras Chave: Halogenacdo, 1,3-dicloro-5,5-dimetil-hidantoina, alcenos, dicloracdo
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Abstract

Title: Selective and efficient alkene dichlorination using 1,3-dichloro-5,5-

dimethylhydantoin (DCDMH) and zinc chloride.

Author: Alix Yoselyn Bastidas Angel

Academic Advisor: Prof. Dr. Eduardo Eliezer Alberto

Halogenated organic compounds represent an important class of substances in synthetic
organic chemistry due to their use in substitution and elimination reactions, among
others. Although these substances are involved in a great variety of applications within
the industry sector, the obtention of such compounds, especially fluorinated and

chlorinated compounds has been a challenging scientific subject over the years.

This work describes the synthesis of dichlorides from alkenes. The synthetic strategy
involved the formation of a chloronium ion as a reaction intermetiated, which was
opened afterwards by the attack of a nucleophile included in the reaction medium. To
this aim, 1,3-dichloro-5,5-dimethylhydantoin (DCDMH) was used as the electrophilic
source of chlorine combined with zinc chloride as the nucleophilic source. Dichlorinated

compounds were obtained with good selectivity and yields between 64 and 87%.

Nine dichlorinated compounds were successfully synthesized from aliphatic or benzyl
alkenes at relatively short reaction times. It was observed that both substrates with high
electron density and alkenes conjugated to electron withdrawing groups were effectively
dichlorinated. The proposed protocol suggests the use of stable and easy-to-handle

reagents, making the procedure more attractive from a practical perspective.

Key words: Halogenation, 1,3-Dichloro-5,5-dimethylhidantoin, alkenes, dichlorination.
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1. INTRODUCAO

1.1. Compostos halogenados

Compostos organicos halogenados representam uma ampla e importante classe de
substancias de origem natural e sintética”. Eles atraem grande interesse no campo da
quimica sintética, devido ao importante papel que desempenham como materiais de

partida na obtencdo de produtos mais elaborados™*™®

. Mais de 4000 compostos organicos
halogenados naturais sdao conhecidos atualmente, sendo que destes, mais de 2000 sado
substancias cloradas’. Eles s3o encontrados na natureza principalmente em espécies
marinhas e muitos deles apresentam atividades bioldgicas interessantes”®. No entanto, o
maior interesse se encontra na origem sintética, uma vez que diversos produtos de
interesse comercial e industrial possuem atomos de halogénio em suas estruturas. Pode-
se destacar, por exemplo: pesticidas, herbicidas, plasticos, farmacos, materiais

9,10

retardantes de chama, entre outros™ . Na Figura 1 sdo apresentadas algumas estruturas

de compostos halogenados e seus respetivos usos.

Br

Br. Cl,, ~Cl Br
., ‘ Cl
Br / Wl
cl ”lL
Br Br Br Br
Br

Retardante de chama®! Inseticida®? Atividade antitumoral®

Figura 1. Compostos halogenados naturais e sintéticos e seus usos.

Diversas modificacdes sintéticas tém sido realizadas com a participacdo de compostos
halogenados como precursores. Substratos halogenados sdo muito utilizados em reacdo
de substituicdo, eliminacdo e em outras transformacdes, como por exemplo, as reacdes
de Grignard™ e os acoplamentos de Heck, Sonogashira, Stille e Suzuki (Esquema 1, pagina
2)*. Assim, é de grande importancia do ponto de vista industrial e académico a realizac3o
de reagdes de halogenagao que utilizem condi¢des brandas e que gerem produtos com

boas seletividades e rendimentos elevados.



Acoplamento de Sonogashira

Pd cat, (Cu*cat) R1= Arila, heteroarila, vinila
RX + H——R? Rl—=R> _, .. _ _ _
Base R*= Arila, heteroarila, alquenila, alquila

Acoplamento de Heck

H
RIX + Rz&/R“ Pd(cat) RZJ\(RA R1= Arila, benzila, vinila (alquenila), alquila

r3 Base, Ligante R3 R2,R3, R%= Arila, alquila, alquenila

Acoplamento de Stille

1 . . .
PdO (cat) R= Arila, alquenila, alila

1 2
RX + RSn(R);s Ligante R-R%+ X-Sn(R), R2= Arila, alquenila, acila

Acoplamento de Suzuki

PdO (cat) R1= Arila, alquenila, alquila

Iy, R2 1_p2
RX+R"B(R), Base, Ligante. * R +X-B(R),

R2= Arila, alquenila, aquila, alila
R = Alquil, OH, O-Alquil

X=1, Br, Cl, OTf

Esquema 1. Rea¢bes de acoplamento envolvendo compostos halogenados.

1.2. Obteng¢do dos compostos halogenados a partir de olefinas

A adicdo eletrofilica de atomos de halogénio a ligacGes duplas carbono-carbono de
alcenos é um excelente protétipo para a obtencdo de compostos halogenados.
Tipicamente essas reacfes ocorrem por meio da formacdo de ions hal6nio ciclicos,
seguido de um ataque nucleofilico produzindo produtos anti*® (Esquema 2).

P X@ 2 © 1 2
RSNCRL X o <R Nu Rl)\(R

Nu

Esquema 2. Adigao eletrofilica de halogénios a alcenos




Esses produtos contendo dois novos grupos funcionais (iguais ou diferentes, dependendo
da natureza do nucledfilo), sdo intermediarios sintéticos versateis e valiosos que podem
ser usados em diversas aplicacdes sintéticas®’.

Entre as metodologias mais empregadas para promover a halogenagdao de substratos
organicos se encontram o uso de halogénio elementar'®, a oxidacdo de sais de haleto™*?°
e o emprego de reagentes contendo espécies pré-oxidadas de haleto?’. A reagao
envolvendo halogénio elementar é uma abordagem conveniente do ponto de vista
econdmico, mas apresenta desvantagens devido a sua natureza perigosa tanto para o
meio ambiente quanto para a saude humana.

A oxidacdo de sais de haletos com perdxidos e derivados, geralmente catalisada por
metais, em meio aquoso é uma alternativa ambiental e economicamente viavel. No
entanto, essas transformagdes comumente apresentam baixa seletividade e formacdo de
produtos secundarios, como por exemplo, haloidrinas®. Além disso, a natureza do sal de
haleto é muito importante para o desfecho da reacdo: ions iodeto e brometo sdo
facilmente oxidados por perdxidos, mas a oxidacdo de cloretos requer reagentes e
condicGes reacionais muito mais vigorosass’zo.

Uma alternativa para produzir compostos organicos halogenados é a utilizacdo de
reagentes organicos com atomos de halogénio pré-oxidado. O atomo de halogénio pode
ser transferido para um alceno, por exemplo, e o produto final é obtido apds uma adicdo
nucleofilica de outra espécie do meio reacional®’. Nos ultimos anos, reagentes organicos
gue s3o empregados para esse tipo de reacdo sdo compostos derivados de N-
haloimidas®. Esses reagentes foram amplamente explorados e hoje em dia representam
um método consolidado para a transformacdo de substratos contendo ligacdo dupla

carbono-carbono, incluindo de maneira assimétrica®®.

1.3. Agentes de halogenagdo

As N-haloimidas formam uma classe de compostos de grande interesse para a quimica
organica sintética, pois sao fontes de halogénio eletrofilico que podem ser empregados
em diversas reacdes de halogenacdo. Dentro dessa classe, se destacam as N-
halosuccinimidas (Figura 2a), que sdao as mais estudadas, conhecidas e comercialmente
disponiveis e, em muito menor extensdo, N-haloftalimidas (Figura 2b), 1,3-dihalo-5,5-

dimetil-hidantoina (Figura 2c) e acido 1,3,5-trihaloisocianurico (Figura 2d). O carater

3



eletrofilico do halogénio nas N-haloimidas é acentuado porgue o nitrogénio esta ligado a

duas carbonilas, facilitando a transferéncia do 4tomo de halogénio para o substrato®.

0]

0 o) 0
o O e LK
N—X N—X N—X X=Cl, Br, |
x N~ o)\N/go
0 0] o) X

(a) (b) (c) (d)

Figura 2. Estruturas das (a) N-halosuccinimidas, (b) N-haloftalimidas, (c) 1,3-dihalo-5,5-dimetil-hidantoina e
(d) acido 1,3,5-trihaloisocianutrico

Dependendo das condicOes empregadas, esses reagentes permitem a formacdo de varios

+n

intermediarios altamente reativos: radicais halogénio, halogénio eletrofilico (“X™) e
espécies derivadas da interagio com catalisadores®®>. Como resultado, as N-haloimidas
sdo muito versateis na funcionalizacdo de substratos organicos, principalmente alcenos,
compostos aromaticos e carbonilicos. Em particular, a halogenacao eletrofilica de alcenos
oferece acesso direto a moléculas bifuncionalizadas com a formacdo concomitante de até

duas ligacdes quimicas. Dessa forma, é possivel promover a formacao de ligacdes

carbono-halogénio e carbono-heteroatomo (oxigénio, nitrogénio, etc.).

Outra caracteristica relevante das N-haloimidas, responsavel por sua ampla aplicacao, é a
alta seletividade dos processos com a participacdo desses compostos, que ndo podem ser
obtidos através da utilizacdo de outros reagentes. Por exemplo, a utilizacdo de N-
haloimidas permite a insercdo de apenas um adtomo de halogénio em alcenos, permitindo
a adicdo de um segundo nucledfilo, que ndo necessariamente seja um atomo de
halogénio®. Além disso, esses compostos s3o acessiveis e relativamente estaveis, em

~ ~ 2
comparac¢do com os outros reagentes de halogenagio®.

1.4. Revisao da literatura para obtencao de dicloretos vicinais

O tema halogenacdo de substratos organicos compreende um amplo e complexo assunto
para discussdo. Portanto, de acordo com a proposta apresentada neste trabalho, deste
ponto em diante a discussao sera restrita a reacdes que envolvam dicloracdo de alcenos.
Desde a descoberta dos clorossulfolipideos (Figura 3, pagina 5), caracterizados pela
presenca de dicloreto vicinal?’, a sintese de substratos orgénicos diclorados tém gerado

grande interesse nos quimicos organicos sintéticos. No entanto, a obtencdo de



compostos com tais funcionalidades tem apresentado grandes desafios®®. Um dos
métodos mais diretos para acessar esses produtos é a adicdo de cloro elementar a
alcenos (Esquema 3). Ainda que seja uma metodologia consolidada, na atualidade é
menos atraente devido a incompatibilidade de muitos grupos funcionais e aos perigos
que traz o manuseio de cloro elementar (um gas extremamente reativo e corrosivo)®.

SOzH
a O

)\;)\A/'\A/\/\/WCI

ch ca dc

Figura 3. Clorossulfolipideos

Em uma tentativa de melhorar os problemas associados aos riscos oriundos da utilizacdo
de cloro elementar e a obtencdo de compostos com melhores seletividades, foram
desenvolvidas diferentes metodologias de dicloracdo a partir de alcenos que incluem a
formacdo de complexos de cloro estdveis ou a utilizagdo de reagentes com menor

impacto ambiental®®.

f‘c? S ¢
R/\/_"'\Uﬁa—’r\»/@l e R)\

cl

Esquema 2. Obtencdo de dihalogenios vicinais com Cl,.

1.5.1. Dicloragao a partir de agentes oxidantes e fontes de cloreto

A natureza sempre serviu de fonte de inspiracdo para aqueles que trabalham em diversas
areas da quimica, incluindo a quimica organica. Inumeros organismos Vvivos,
principalmente os marinhos, sdo capazes de sintetizar compostos halogenados a partir de
. 31 . . ~_ - .
sais de haleto™. O procedimento consiste, em gerar um reagente de halogenacdo in situ a
partir da oxidacao de um sal de haleto, catalisada por enzimas como a haloperoxidase sob
condicGes acidas. Como resultado, é formada uma espécie oxidada de haleto, que entdo é

capaz de halogenar substratos organicos (Esquema 4, pagina 6)31920,
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X+ H,0, + H

Enzima
haloperoxidase

@
X

Substrato > Produto-X
X=Cl, Broul

Esquema 3. Biossintese de compostos halogenados catalisada por enzimas haloperoxidase.

A crescente consciéncia ecoldgica entre os quimicos fomentou uma maior compreensao
da halogenacdo oxidativa em sistemas bioldgicos, o que impulsionou este campo de
pesquisa>’. Em 1999, Barhate et al. estudaram a halogenag3o oxidativa de alcenos com
perdxido de hidrogénio e acido halidrico (Esquema 5). Eles trataram uma solugdo de
alceno em tetracloreto de carbono ou dioxano com uma mistura de acido cloridrico (ou
bromidrico) aquoso e peréxido de hidrogénio a temperatura ambiente. Os resultados
mostraram a dihalogenacdo de alcenos com rendimentos entre 54 e 80% para os alcenos
estudados 2.

X=X"=Cl ou Br
X=Cl, X'=Br

HX ou HX+HX’
H,0,, CCl,, t.a.

Esquema 4. Reacdo de Barhate et al.

Por outro lado, Badetti et al. inseriram a catdlise na sintese desses compostos. Eles
propuseram a utilizacdo de um complexo de amino trifenolato de tungsténio (VI) como
catalisador para as reacOes de dicloracdo. A ideia surgiu a partir de trabalhos anteriores
onde os pesquisadores provaram a eficiéncia deste tipo de complexos com vanadio (v)*
e molibdénio (VI1)** para oxidacdo de brometos, uma vez que na maioria das espécies
nativas da enzima haloperoxidase o sitio ativo contém vanadio. Eles tentaram reproduzir
o sistema de oxidacdo com haloperoxidase, mas com a utilizacdo de um novo catalisador
a base de tungsténio (VI) (Esquema 6, pagina 7). Os resultados mostraram rendimentos

entre 55 e 78%>°.
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Licl, H,0,, cat (5%)  ©l O\W-OH
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Catalisador

Esquema 5. Reagdo de Badetti et al.

Ao longo dos anos, outros agentes oxidantes foram empregados para a sintese de
halogénios vicinais. Por exemplo, Bellesia et al. reportaram a dicloracdao com utilizagcdo de
um reagente gerado in situ pela presenca de MnCl,, MnO, e AcCl no meio reacional
(MnOz—MnCIz—AcCI)36. Alternativamente, Markd et al. sintetizaram um reagente de
manganés, gerado a partir de KMnO4 e MesSiCl na presenca de um sal de amoénio
guaterndrio, esse reagente é conhecido como reagente de Markd-Maguire (KMnQg4-
TMSCI-BnEtsNCl) e foi amplamente utilizado em reagdes de dicloragdo. Em contrapartida,
Dieter et al.*’ e Swamy et al.*® utilizaram OXONE® como agente oxidante e modificaram

as fontes de cloreto e os solventes.

1.5.2. Dicloragao a partir de agentes transferidores de fase

Uma alternativa para obtencdo de compostos halogenados é a utilizagdo de agentes
transferidores de fase. Ho et al. propuseram a utilizagdao de uma quantidade catalitica de
cloreto de trietilbenzilamonio (EtsNBneCl) para reacdes de halogenacdo empregando o
sistema mimético “haloperoxidase” (H,0, e HCI)*. Essa proposta foi feita com o intuito
de suprimir a formac3do de cloridrinas que ja tinha sido reportada anteriormente®. Os

resultados mostraram rendimentos entre 56 e 77% para compostos diclorados.

Alguns anos mais tarde, Mioskowski et al. descreveram a reacdo entre cloro gas e cloreto
de tetraetilamonio (Et4NeCl) para produzir uma espécie que poderia ser utilizada como
agente de cloracdo. Tal composto foi isolado e hoje é conhecido como reagente de
Mioskowski (EtsNeCls). Este reagente foi testado em diversos substratos organicos,
incluindo olefinas (Esquema 7, pagina 8) e foram obtidos resultados satisfatérios para a

diclorag3o vicinal*’.
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Esquema 6. Transformagdo de alcenos a partir do reagente do Mioskowski**

No entanto, a preparacdao do reagente de Mioskowski requer grandes quantidades de
cloro gas. Ren et al. desenvolveram uma nova metodologia para a preparagdo desse
reagente com o uso de OXONE® na presenca de cloreto de tetraetilamonio. Compostos
diclorados foram produzidos com este procedimento com rendimentos ao redor de

70%*.

1.5.3. Dicloragao a partir de espécies pre-oxidadas de cloreto

Na busca de agentes de cloracdo eletrofilicos brandos e mais praticos para a dicloracdo de
alcenos, foram desenvolvidas outras metodologias com a utilizacdo de fontes pré-
oxidadas de cloro. Tanner et al. otimizaram o método para a dicloracao de norboreno a
partir da utilizacdo de iodo hipervalente (lll) (PhICl,), os resultados mostraram altos
rendimentos, mas com mistura de isdmeros anti e syn®. Mais de 40 anos depois,
Nicolaou et al. reportaram a sintese enantioseletiva de alcoois alilicos. Eles investigaram a
dicloracdo assimétrica de alcoois alilicos usando reagentes de cloracdao baseados em iodo
hipervalente e catalisadores de amina quiral17 (Esquema 8), obtendo compostos com

rendimentos entre 63 e 84% e excesso enantiomérico (ee) entre 44 e 81%**.

A G/\AOH (DHQ),PHAL (20mol%)
- >
Z CH,Cl,

(DHQ),PHAL

Esquema 7. Dicloragao assimétrica de alcoois alilicos.



Por outro lado, Zeng et al. descreveram um protocolo pratico para a dicloracdo vicinal de
cetoésteres insaturados, ésteres, cetonas e andlogos com cloreto de sulfurila (SOCI,)
catalisada por éxido de trifenilfosfina (PhsPO)*. Tozetti et al. reportaram a dicloragio de
olefinas com acido tricloroisocianurico e NaCl (também foram analisadas as condigdes
para a obtencdo dos compostos bromados), essa ultima corresponderia a primeira
abordagem publicada com utilizagdo de N-haloreagentes para reagdes de dicloragao de
alcenos®. Em ambos os casos, foram obtidos produtos de dicloracdo vicinal. Existem
alguns registros de metodologias utilizando epdxidos como substrato e NCS como fonte
de cloro eletrofilico. Kamada et al., por exemplo, analisaram misturas de NCS/PhsP com o
intuito de gerar in situ complexos de clorofosfénio, esses complexos teriam a capacidade

de ativar o epdxido além de atuar como uma fonte de cloreto (Esquema 9)*.

@
Phsp. C©
O o) ® o
_ PhsP-Cl ® o
N-Cl — NP NG N-PPhsCl  ou N
o o) o

Esquema 8. Complexos de clorofosfonio gerados pela mistura de NCS/Ph;P.
1.5.4. Outras metodologias de dicloragao

Finalmente, o uso de espécies radicalares de cloro também foi descrito, Fu et al.
propuseram a combinacdo da eletroquimica e a catdlise metalica para produzir um
método brando, seletivo e sustentavel de dicloragdo. No seu trabalho eles realizaram a
geracao do cloro radicalar a partir de sais de cloreto via anddica controlada por um
catalisador de manganés (ll) (Esquema 10). Os resultados mostram diversidade de

compostos diclorados sintetizados com rendimentos entre 65 e 96% 154

ul Cl
RL S @ (‘- Rl Cl l

Catalisador

Catalisador: Mn(OTf),

Esquema 9. Dicloragao de alcenos com cloro radicalar.



2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Embora N-haloreagentes tenham sido explorados na halogenagdo de substratos
organicos, a grande maioria dos trabalhos ja realizados tratam de derivados de bromo e
de iodo. Reagbes envolvendo reagentes clorados, como por exemplo a N-
clorosuccinimida (NCS), ainda sdo relativamente pouco explorados, principalmente na
obtencdo de produtos diclorados*®. Desta maneira, pretende-se funcionalizar substratos
organicos insaturados através da reacdo de halogenacdo, desenvolvendo um protocolo

para promover a dicloragao eficiente e seletiva de olefinas.

2.2. Objetivos especificos

e Planejar uma metodologia para obtencdo seletiva de compostos diclorados a

partir de olefinas.

e Avaliar parametros reacionais como a temperatura, o solvente, a fonte de cloro
eletrofilico (CI*): N-clorosuccinimida (NCS), N-cloroftalimida (NCP), 1,3-dicloro-5,5-
dimetilhidantoina (DCDMH) e o acido 1,2,5-tricloro isocianurico (TCCA).e a fonte

de ions cloreto (CI'): sais inorganicos como por exemplo LiCl, NaCl e KCl.

0 0 0 0

\H Clep Aoy -C
N~—Cl c N~Cl
o™ 0PN o

Cl
NCS NCP DCDMH TCCA

e Obter dados que permitam propor o mecanismo de reagdo, principalmente no

que diz respeito a questdo da reacgdo ocorrer por via idnica ou radicalar.

e Uma vez estabelecidas as melhores condi¢Ges reacionais, aplicar o protocolo a um

numero maior de substratos.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ainda quando as metodologias reportadas para a dicloracdo de alcenos relataram
resultados promissores, em alguns casos a quantidade de produtos sintetizados nao
permitiram avaliar parametros como seletividade ou tolerdncia dos reagentes a outros
grupos funcionais presentes nos substratos, pois o escopo da reagao era relativamente
baixo ou limitado a alcenos alifaticos. Em outros casos foram utilizados reagentes com
elevada toxicidade, como por exemplo, fosgénio ou SO,Cl,, ou que possuem custos

elevados.

Em vista das limitacGes dos trabalhos reportados anteriormente com relacdo a obtencao
de compostos clorados, foi planejada a otimizagdo de uma reagdao de diclora¢ao de
alcenos utilizando fontes eletrofilicas de cloro e sais de cloreto. Trabalhos realizados
anteriormente em nosso grupo de pesquisa evidenciaram a eficiente dibromagdo de
alcenos a partir da oxidacdo de LiBr com H,0,°. Tendo isso em considerac3o, a primeira
tentativa de dicloragdo foi a utilizacdo de peréxido de hidrogénio como agente oxidante e
HCI (como fonte de cloreto e de prétons) para gerar in situ espécies eletrofilicas de cloro
(Tabela 1, pagina 12). O 1-octeno 1 foi selecionado como material de partida modelo, e
adicionado a uma solu¢do contendo perdxido de hidrogénio, HCl e cloreto de
cetilpiridinio (CPyCl) como catalisador. Esse ultimo foi adicionado para facilitar a
dicloragcao dos substratos de natureza hidrofébica, uma vez que pretendia-se gerar in situ
o sal tricloreto de piridinio, um catalisador de transferéncia de fase. Observou-se que com
o substrato 1 a rea¢dao nao foi produtiva. Inicialmente a reac¢do foi realizada com uma
mistura 1:1 de H,0, e HCI (1,25 equivalentes em relacdo a 1) em solucdo saturada de
cloreto de sédio como solvente. Apés uma hora de rea¢do nao foi detectada a formacao
de nenhum produto clorado (Experimento 1). Mesmo com a substituicdo do solvente
para uma mistura de agua e diclorometano e aumentando a quantidade de CPyCl e de
HCl ndo foi observado formacdo de produto (Experimento 2). Quando o estireno 2 foi
usado como substrato, ele foi totalmente consumido, porém uma complexa mistura de

produtos foi obtida (Experimento 3).
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Tabela 1. Condig¢Ges reacionais da otimizagdo da sintese de 1,2-diclorooctano com H,0,

Cl
e @D O R= n-hexila 1
RN Cls [, R)\/CI R= fenila 2
olvente
Cat H,0, HCI Tempo Rendimento
Exp Substrato Solvente (mol%) (equiv) (equiv) (min) (%)
1 1 NaCl gt CPyCl(10) 1,25 1,25 60 N.R.°
2 1 H,0/DCM®  CPyCI(50) 1,25 5,00 60 N.R.°
3 2 H,0/DCM®  CPyCI(10) 1,25 2,50 60 Mistura

*Rendimento calculado por CG; °N.R. (N3o reagiu); “Mistura 1:1 dgua e CH,Cl,,

Os resultados indicam que o cloreto é oxidado no meio reacional, evidenciado pela
formacao de produtos clorados quando 2 foi usado como substrato. Contudo, a reacao foi
pouco seletiva, produzindo uma complexa mistura de produtos (a natureza destes
compostos sera discutida em breve). A aparente inércia do 1-octeno pode ser
interpretada como o resultado desfavoravel de uma competicao de substratos pela fonte
de “CI*”. E bem documentado na literatura que H,0, sofre disproporcionamento quando
reage com espécies eletrofilicas de halogénio “X™. Neste processo, sdo produzidos
oxigénio, dgua e o sal de haleto. Os resultados com 1-octeno, um alceno relativamente
pouco nucleofilico e muito hidrofébico, ndo é capaz de competir com o H,0, pela captura
da espécie “CI™” produzida in situ. Consequentemente n3o é observada a formac3o de

produtos de cloracdo de 1.

Uma vez que as reagBes com peréxido de hidrogénio ndao mostraram resultados
satisfatorios, uma nova metodologia foi proposta, nesse caso com a utilizacdo de outras
fontes de cloro eletrofilico. Trabalhos prévios mostram alta eficiéncia de N-

halosuccinimidas e derivados para rea¢des de bromacao e iodac;;?1024'51_53

, ho entanto para
reacOes de dicloracdo, esse tipo de reagente tem sido pouco estudado. A utilizacdo de N-
clorosuccinimida (NCS) para obtencao dos produtos é uma alternativa viavel, uma vez que
esse reagente foi utilizado em um trabalho prévio em nosso grupo de pesquisa como
agente eletrofilico de cloracao. Naquele trabalho foram preparados compostos clorados a

partir de alcenos mediante a ativacdo da NCS com uma base de Lewis (DABCO), segundo

0 mecanismo apresentado no Esquema 11 (pagina 13)26.
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Esquema 10. Mecanismo de ativagdao da NCS com DABCO.

Partindo dessas informacdes, utilizou-se novamente o substrato 1,

nesse Caso com a

adicdo de NCS e uma fonte de cloreto. Devido a sua maior solubilidade em solventes

organicos comparado a outros sais de cloreto, foi utilizado LiCl e THF como solvente. Os

resultados para estas reacdes foram analisados por cromatografia gasosa, comparando

com amostras auténticas do material de partida, do padrdo interno (undecano) e do

produto diclorado puro (Figura 4). Os rendimentos reportados foram obtidos através da

analise dos cromatogramas aferidos por curva de calibracdo.

Intensidade

E Undecano

750000 \

5942

500000 1-octeno 1,2-diclorooctano

L
1.580
6,785/

Figura 4. Cromatograma dos padrdes
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Inicialmente foi feita uma reacdo branco sem adicdo de catalisador, obtendo-se 22% de
rendimento (Tabela 2, Experimento 1). Posteriormente foi adicionado o DABCO como
catalisador (Tabela 2, Experimento 2), nesse caso ndo foram observadas diferencas
considerdveis em relagdo ao branco. A adi¢ao de quantidade catalitica de acido acético
(20 mol%), com o intuito de reproduzir o sistema que funcionou anteriormente para a
reagao de cloragdo com NCS catalisado por DABCO,* provou ser ineficiente para a
dicloracdo do 1-octeno. Apenas 17% de produto foi produzido nessas condicdes
(Experimento 3). Assim, outras bases de Lewis como a dimetilamino piridina (DMAP) e a
trifenil fosfina (PhsP) foram avaliadas sem a presenca de acido como aditivo. No entanto,
nenhum desses catalisadores produziu resultados satisfatorios (Experimentos 4 e 5). Um
resultado promissor foi obtido com o catalisador seleneto de trifenil fosfina (PhsPSe),
conforme mostrado no Experimento 6. O aumento no rendimento foi evidente, no
entanto ainda baixo. O aumento do tempo de reacdo de 30 minutos para 24 horas nao

teve grande efeito no rendimento (Tabela 2, Experimento 7).

Tabela 2. CondigGes reacionais da otimizagdo da sintese de 1,2-diclorooctano com fontes eletrofilicas pre-
oxidadas.

N
/W , - /W A‘ X
5 Catalisador 5 NJ |
Solvente c N7
1 1a DABCO DMAP
. . “r” Tempo Rendimento
Exp Solvente Cat (mol%) CI"™” (equiv) (equiv) (min) (%)
1 THF - NCS (1,2) Licl (3,0) 30 2242
2 THF DABCO (20) NCS (1,2) LiCl (3,0) 30 3044
3° THF DABCO (20) NCS (1,2) LiCl (3,0) 30 17+4
4 THF DMAP (20) NCS (1,2) Licl (3,0) 30 12+1
5 THF PhsP (20) NCS (1,2) Licl (3,0) 30 3745
6 THF PhsPSe (20) NCS (1,2) Licl (3,0) 30 4742
7 THF PhsPSe (20) NCS (1,2) Licl (3,0) 24 h 63+1
8 THF - NCP (1,2) Licl (3,0) 30 34+4
9 THF - TCCA(1,2)  LiCl(3,0) 30 83+1
10 THF - DCDMH (1,2)  LiCl (3,0) 30 89+1

a

Rendimento calculado por CG. Condi¢Bes: Padrdo interno: Undecano (0,5 equiv).
Solvente = 6mL. Reacdo feita em banho de dgua e no escuro. ® Mesmas condicdes com
adicdo de acido acético (20 mol%).
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Os baixos rendimentos encontrados nas reagdes anteriores motivaram a busca de outras
alternativas. Assim, foi modificada a fonte de cloro eletrofilico (Tabela 2, Experimentos 8-
10). Foi observado um aumento consideravel no rendimento quando foram utilizados os
reagentes acido 1,3,5-tricloro isociandrico (TCCA) e 1,4-dicloro-5,5-dimetil-hidantoina
(DCDMH). Ficou evidente que este poderia ser um caminho promissor a ser explorado. A
partir disso, foi modificada a fonte de cloreto (Tabela 3), com a finalidade de estudar se o
contra-ion tinha alguma influéncia na ativagdao da fonte eletrofilica de cloro. Pensou-se
gue poderia ocorrer uma interacdo entre o oxigénio presente na espécie eletrofilica e o
metal proveniente do sal. Como o oxigénio é um atomo duro, ele teria maior interagao
com metais duros. No entanto, os resultados ndo permitiram observar se realmente
estava acontecendo tal complexac¢do, pois alguns dos sais testados ndo possuiram boa
solubilidade no meio reacional. Outra fonte de cloreto foi testada, um liquido i6nico,
cloreto de 1-hexil-3-metil-imidazélio (HMIMCI), que foi totalmente soluvel no sistema de
reacao (Experimento 7). Essa fonte de cloreto apresentou o melhor resultado, pois 98%

de rendimento foi alcancado.

Tabela 3. Avaliacdo de fontes de cloreto

/@\/ DCDIV'I.H 1 2 equiv) w|
5 cI© 5
Solvente cl
1 1a
Exp. Solvente Cl™ (eq) Tempo (min) Rendimento (%)®
1 THF LiCl (3,0) 30 8911
2 THF MgCl, (3,0) 30 3143
3 THF ZnCl, (3,0) 30 4243
4 THF NaCl (3,0) 30 2715
5 THF KClI (3,0) 30 3245
6 THF NH4CI (3,0) 30 2312
7 THF HMIMCI (3,0) 30 9812

®Rendimento calculado por CG. Padr3o interno = Undecano (0,5 equiv). Solvente = 6mlL.
Reacdo feita em banho de agua a temperatura ambiente e no escuro.

Ainda que o experimento 7 tenha mostrado um bom resultado do ponto de vista do
rendimento, a utilizacdo de HMIMCI n3ao é uma alternativa vidvel quando se fala de
economia atébmica, pois gera grandes quantidades de residuo. Por isso, o trabalho foi
continuado com a utilizagao do cloreto de litio, que gerou o segundo melhor resultado

durante essa avaliacdo. Presume-se que o sistema de reacdo ndo funcionou com os
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outros sais testados pela baixa solubilidade que eles apresentaram no meio reacional. A
ativacdao da DCDMH mediante interagao entre o 4&tomo de oxigénio e o cation do cloreto
parece ter um efeito secundario no processo, uma vez que resultados similares foram

obtidos mediante reagdes com LiCl e HMIMCI.

Uma vez estabelecida uma boa condicdo reacional, foi feito um novo experimento sem a
utilizacdo do padrdao interno para isolar o produto 1la. Embora as analises por
cromatografia gasosa mostrassem a formacdo do produto com 89% de rendimento, os
resultados de RMN mostraram a presenca de impurezas na amostra isolada. Uma
purificacdo do produto mais rigorosa em coluna cromatografia com silica ndo gerou éxito

devido a pouca diferenca de polaridade entre os compostos.

Nesse interim, o estireno 2 foi utilizado como substrato. Quando 2 foi submetido as
mesmas condicdes reacionais empregadas para diclorar o 1-octeno, a formacdo de
subprodutos passou a ser predominante. Nesse ponto, analisando o RMN da mistura
(Figura 5) ficou evidente que o solvente (THF) estava competindo com o cloreto na etapa
de captura do eletréfilo (Esquema 12). A proporgao entre o dicloreto 2a e cloroéter 2b,
derivado da adicdo de THF seguido por hidrdlise, foi verificada por H RMN. Foi

constatada uma razado de 1,0:1,6 favorecendo o cloroéter 2b (Figura 5, pagina 17).

Cl

2a

2b

Esquema 11. Produtos da reagdo entre NCS, LiCl e estireno em THF.
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Figura 5. Espectro de 'H RMN (CDCls,400 MHz) do produto da reacdo entre 2, NCS e LiCl em THF.

Esse resultado pode ser racionalizado pela formacdo de uma segunda estrutura de
ressonancia do intermediario da reacgdo: o ion cloronio il é aberto formando um
carbocdtion i2 (Esquema 13). Em geral, a estabilidade do ion hal6nio depende do atomo

16,54, ~ . .
63455 Quando a reacao foi feita com 1, a

de halogénio, do substrato e do solvente
estrutura no intermedidrio i2 ndo tem muita importancia, pois esse substrato ndao tem
possibilidade de formar espécies catiOnicas estaveis, portanto é mais propenso a
formacao de produto diclorado com maior seletividade. Porém, quando é usado 2, a
forma canoénica i2 passa a ter maior importancia, pois ele pode formar um carbocation
estabilizado por ressonancia. Essa espécie canbnica aumenta o tempo de vida do

intermediario™®, fazendo com que o solvente possa competir com o nucleéfilo, formando

assim produtos de adicdo do solvente.

@
cl
R@I@ . RN R/(B\

-—>

il i2
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Esquema 12. Hibridos de ressonancia do intermediario de reagdo.

Frente a todos esses resultados negativos, foi necessdrio reavaliar as condig¢bes
reacionais. Primeiro, era preciso trocar o solvente por um que ndo fosse nucleofilico. A
opcao inicial foi pelo uso de diclorometano. Para essa segunda otimiza¢ao do processo,
foi selecionado o estireno 2 como substrato padrdo, uma vez que este composto se
mostrou mais dificil de ser diclorado seletivamente. Procedemos com as reacgdes
utilizando DCDMH como fonte eletrofilica de cloro devido a seu desempenho satisfatério
nos testes anteriores com o 1-octeno 1. Inicialmente o LiCl foi utilizado como fonte de
cloreto. Observou-se que este sal foi parcialmente solivel no meio reacional. A tentativa
de acompanhar a reacdo de dicloracdo do substrato 2 por CG provou ser impraticavel,
pois ndo foi possivel otimizar um método para separar os diferentes produtos gerados.
Desta forma, as reacdes passaram a ser acompanhadas por RMN de 'H. No entanto, o
resultado da reac¢do entre 2, DCDMH e LiCl em DCM nao foi muito encorajador. Embora
ndo tenha havido formacdo de produto 2d, de adicdo de solvente ao substrato, uma
quantidade expressiva de subprodutos foi observada (Esquema 14), ocasionando um
baixo rendimento para o produto desejado (Tabela 4, pdgina 20, Experimento 1). A
andlise do espectro de RMN da mistura reacional (Figura 6, pagina 19) nos permitiu
concluir que o subproduto principal foi o cloreto vinilico 2c, acompanhado de
guantidades menores do tricloreto 2e. A correlacdo entre os sinais observados no
espectro de RMN e os respectivos compostos clorados foi possivel mediante comparacao
dos deslocamentos quimicos obtidos com os ja reportado na literatura para esses

com pOStOSl6.

DCDMH (1,2 mmol) a

cl OR
LiCl (5mmol)
> Ph)\/q + Ph/\’yc' + Ph)\/q Ph)Y

DCM (10mL)
2h

)

Ph

2a 2c 2d 2e

Esquema 13. Formagao de diversos subprodutos. Adicionar condiciones

Uma especulacdo para esse resultado era de que o dnion formado ap0s a transferéncia do
atomo de cloro da DCDMH (representado genericamente como B~ no esquema 15, pagina
19) estivesse atuando como base, levando a formacdo do cloreto vinilico 2¢c. A formacao

do tricloreto 2e seria proveniente da dicloracdo do cloreto vinilico 2c.
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Figura 6 Espectro de 'H RMN da reacdo de 2 com LiCl e THF em CDClza 100 MHz

cl
cl
. e
cl ’a
@
cl o . . ¢
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2 OR ; R= H,Ac 2e
OR
cl
2d

Esquema 14. Formacao de diversos produtos a partir da reagdo de dicloracdo de 2.

Considerando-se esta especulacdo, foi realizado um novo experimento, desta vez
adicionando acido no meio reacional para neutralizar o dnion formado, e diminuindo a

temperatura até -10°C para tentar reduzir a formagdo de subprodutos. Inicialmente, foi
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utilizado HCI concentrado (Tabela 4, Experimento 2), foi observado um aumento no
rendimento de reagdo, mas ainda estava sendo formado o subproduto triclorado, 2e.
Provavelmente, isso aconteceu por ativacdo da espécie eletrofilica pelo acido. Alguns
relatos na literatura descrevem que espécies como NCS podem ser ativadas na presenca

de acidos, facilitando a reacdo de halogenaggo ***’.

Tabela 4. Condig¢des reacionais da otimizagdo da sintese de 1,2-diclorofeniletano.

cl OR Cl
PR CZEzi'\galls = Ph)\/CI M T Ph)\/a i Ph)\(u
2 2a 2c 2d Zé:l
R=Ac, H
Exp. Solvente Aditivo (equiv) “cr” 2a/2c/2d/2e Rendimento
(equiv) 2a (%)*
1 DCM — Licl (5,0) 10/8/0/0,4 37
2 DCM HCl12M (1,5)  LicCl (5,0) 10/0/0/6 58
3 DCM AcOH (3,0) Licl (5,0) 10/4/1/0 32
4 DCM TFA (2,0) Licl (5,0) 10/5/0/1 39
5 DCM AcOH (1,5) ZnCl, (5,0) 10/0,8/0/0,4 75
6 DCM/AcOEt®  AcOH (1,5) ZnCl, (5,00 10/0,3/0/0 53
7  DCM/AcOEt’ - ZnCl, (5,00 10/0,8/0/0 68

®Rendimento e seletividade monitorados por 'H NMR. Condicdes: Solvente (10mL). T= -
10°C, no escuro °Mistura DCM/ACOEt 95:5. Todos os produtos foram purificados por
coluna cromatografica.

Devido aos resultados obtidos com HCI, outros acidos foram testados. Primeiro o acido
acético, que mostrou a formacdo de um novo subproduto 2d, desta vez gerado pelo
ataque nucleofilico do acetato proveniente do dacido. Neste caso, o rendimento do
produto diclorado correspondeu a 32% (Tabela 4. Experimento 3). Por outro lado, foi
utilizado TFA, um acido com base conjugada ndo nucleofilica. O resultado obtido foi
similar ao ja obtido com HCl, mas com rendimento de 39% (Tabela 4. Experimento 4).
Ainda que os rendimentos tenham sido baixos, ndo foi observada a presenca de material
de partida em nenhum dos experimentos. Este fato pode ser associado a formacao de
produtos de polimerizacdo do estireno, uma vez que 2 é propenso a formacdo deste tipo
de produtos na presenga de acidos®®. Essa consideragao nao foi constatada, mas se
presume que esses produtos foram separados durante a purificagdo por coluna

cromatografica. Talvez a formagdo desses novos subprodutos poderia estar relacionado

20



com a pouca quantidade do nucleéfilo no meio reacional, uma vez que o LiCl ndo foi

totalmente soluvel no solvente utilizado.

Era evidente que a adicdo de acido (HCl, AcOH ou TFA) contribuia para uma melhor
seletividade, provavelmente devido a neutralizagigo do anion da hidantoina

desprotonada, mas ainda estavam sendo formados o produtos 2c e 2e.

Pensando que os baixos rendimentos poderiam ser produto da baixa solubilidade do sal,
foi testado cloreto de zinco na presenca de acido acético, o qual exibiu um resultado
promissor, ja que houve um aumento considerdvel no rendimento da reacdo, em até
75%, além de melhorar drasticamente a seletividade (Tabela 4. Experimento 5, pagina
20). Talvez isso tenha acontecido porque o ZnCl; foi visualmente mais solivel em DCM do
que o LiCl. Foi observado também que, ao contrario do que ocorria com LiCl, apds a
adicdo de DCDMH ao meio reacional, praticamente todo o ZnCl, era rapidamente
solubilizado. Isso ocurria provavelmente, devido a uma interagao efetiva entre o cloreto
de zinco solubilizado e a DCDMH formando um aduto solUvel que possibilitaria a
solubilizacdo de mais cloreto de zinco. Como resultado, esta condi¢dao ocasionou uma
melhora na seletividade da reacdo devido a maior concentracdo efetiva de ions cloreto no

meio.

Outros solventes como 2-metil-tetrahidrofurano, tolueno e AcOEt foram testados, no
entanto, sem éxito, pois foi observada a formacdo de misturas de compostos que nao foi
possivel de separar e identificar. Embora os resultados ndao tenham sido positivos,
durante essas experiéncias, foi percebida a boa solubilidade do cloreto de zinco no
acetato de etila. A partir dessa observacao foi planejado um novo experimento, desta vez
utilizando uma mistura de DCM e AcOEt 95:5 como solvente (Tabela 4, Experimento 6,
pagina 20). Como resultado, uma melhor seletividade foi obtida, mas houve um

decréscimo no rendimento da reacdo, passando para 53%.

Finalmente outro experimento foi feito sem adicdao de acido, o resultado mostrou um
rendimento de 68%, e uma seletividade de 11:1 entre o dicloreto 2a e o cloreto vinilico 2¢
(Tabela 6. Experimento 7, pagina 20). Considerando todos os resultados obtidos, foi
escolhida como melhor condigdo reacional a obtida no experimento 7. Ainda que o

rendimento tenha sido um pouco menor que no experimento 5, a seletividade foi maior.
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Uma vez selecionada a melhor metodologia foram testados uma série de substratos que

incluem grupos doadores e retiradores de elétrons.

Na tabela 5 sdo apresentados os resultados obtidos a partir da modificacdo do substrato
na condicdo reacional selecionada (Tabela 4, Experimento 7, pagina 20). Para substratos
alifaticos, os melhores resultados foram obtidos quando utilizada a metodologia na
presenga de acido, pois foram isolados os produtos diclorados com rendimentos de 71 e
72% para os substratos 1 e 3, respectivamente. Para substratos benzilicos derivados do
estireno, foi observada a formacao de produtos de eliminacdo com seletividades maiores

a 8:1 entre o dicloreto e o cloreto vinilico com rendimentos entre 68 e 72% do dicloreto.

Tabela 5. Compostos diclorados sintetizados

Substrato Tempo Produto Mistura Rend
(h) anti/syn®  (%)°
P U Wcl - 33b
1 cl .
1 1a 71
O OCI - -b
1 va 72¢
3 3a
cl
X Ll )
2 + - 68
cl
2 2a 2c
11:1
cl
X X~ Cl
20 + /@/\,ﬁ ) 72b
cl al a ¢
4 4a 4b
8:1
cl
N €l
3 @l ' W . 72°
5 5a 5b
14:1

22



o)
24 Ph)\(U\OMe 2/1 76"
Ph/\)J\OMe /

cl
Ph
20 Ph)\( 2/1 64°

al
7a
cl
Ph XX cl
™ 20 Ph)\( 2/1 87

Ph
8 8a
cl O
24 3/2 76
PhMPh ca
9 9a
Ph™ " 0H

- Mistura complexa de produtos - -
10

® Rendimentos para os dicloretos. A seletividade foi calculada através da anélise dos
espectros de 'H NMR; ® CondigGes reacionais: DCM/AcOEt 95:5 (10 mL), ZnCl; (5 equiv),
DCDMH (1,2 equiv). T = -10°C. Todas as reacdes foram conduzidas no escuro; ©
Condigdes reacionais: DCM (10 mL), HCl concentrado (1,5 equiv), NCS (1,2 equiv), T =
25 °C (banho de agua). Todas reacdes foram conduzidas no escuro

Outros substratos também foram testados, entre eles sistemas conjugados a grupos
retiradores de elétrons, como a chalcona 9 e o éster cindmico 6. Eles foram convertidos
nos produtos diclorados de maneira eficiente e seletiva, sendo observado porém a
formacdo de mistura diasteroisomérica de produtos anti e syn. Isso ocorre devido a livre
rotacdo das ligacbes simples do carbocation intermedidrio de reacdo. Esse mesmo
desfecho foi observado para o trans e cis-estilbeno, 7 e 8 respectivamente. Contudo, as
condi¢cBes reacionais otimizadas ndo produziram o dicloreto esperado para o alcool
cinamico 10. Uma mistura complexa de produtos foi observada para este composto

independentemente da condicdo reacional usada.

Para averiguar se a reacdo estava acontecendo via iGnica ou via radicalar foram realizados

os seguintes experimentos: no escuro (condicdo padrdo), exposto a luz e com a adicdo de
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um inibidor de radical (BHT) (Tabela 6, pagina 24). Exceto por um pequeno decréscimo no
rendimento na reagao com BHT, nao houve diferencas significativas quanto a seletividade
e rendimento da reagdo. Assim, presume-se que a reagdao ocorra preferencialmente por

um mecanismo idnico.

Tabela 6. Analise do mecanismo de reagdo

cl cl
DCDMH
e - cl o Cl cl
Ph™ S Condi¢des Ph)\/ TP T Ph)\(
cl
2 2a 2c 2e
Exp. Solvente Condigdo “ClI™(equiv) 2a/2c/ 2e Rendimento
2a (%)°

1 DCM/AcOEt Luz ambiente ZnCl, (5,0) 10/0,5/0,7 72
2 DCM/AcOEt Escuro ZnCl, (5,0) 10/0,8/0 68
3 DCM/AcCOEt BHT (0,1) ZnCl, (5,0) 10/0,5/0 58

® Monitorado por 'H NMR. Condi¢6es: DCM/AcOEt 95:5 (10mL), ZnCl, (5 equiv), DCDMH
(1,2 equiv). T=-10°C. t= 2h.

Considerando os resultados obtidos e tomando em conta que a reagdo ocorre
preferencialmente via i6nica, o mecanismo de reacao é proposto no Esquema 16.
Inicialmente ocorre o ataque nucleofilico do alceno no atomo de cloro da DCDMH
possivelmente, ativado pela interagao entre o zinco e o oxigénio. Essa etapa produz o ion
clorénio como intermediario de reacdo, que logo é aberto pelo ataque nucleofilico do

cloreto levando a formacao do dicloreto.

Esquema 15. Mecanismo de reagao proposto
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4. METODOLOGIA

4.1. Materiais Reagentes e solventes

Todos os reagentes comerciais foram utilizados como recebidos, os solventes usados
foram purificados por métodos j& conhecidos™. Liquidos sensiveis a umidade foram
transferidos via seringa através de septos de borracha e guardados sob atmosfera de

argonio.

4.2. Equipamentos

e Ressonancia Magnética Nuclear
Os espectros de ressondncia magnética nuclear (RMN) foram realizados em um
espectrometro Bruker DRX-400 linha ADVANCE. Os deslocamentos quimicos (6) estao
relacionados em parte por milhdo (ppm) e as constantes de acoplamento (J) em Hertz
(Hz). Utilizou-se tetrametilsilano (TMS) como padrdao de referéncia interna para os
espectros de RMN 'H e CDCl; para os espectros de RMN **C. As areas relativas foram
obtidas por integracao eletronica e a multiplicidade dos sinais representada por: s
(simpleto), sl (simpleto largo), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (dupleto de
dupleto).

e Cromatografia Gasosa
As andlises de cromatografia gasosa foram realizadas em um cromatégrafo a gas
Shimadzu (GC-2010) com coluna capilar RTX®RMS (30 m x 0,25mm ID x 0,25 um);
detector FID. O volume de injecdo foi de 1 puL. Temperatura inicial da coluna 35 oC (3
min), com aquecimento de 10 2C/min até 320 2C (3 min); tempo total de andlise de 19,92

min.; temperatura do injetor e detector 320 oC; gas de arraste H, (fluxo de 3 mL.min™).

4.3. Procedimento para preparar 1,2-diclorooctano padrao

Em um baldo tritubulado foi adicionado HClI 1M (quantidade necessaria) e gota-a-gota
alvejante (quantidade necessaria). O gas gerado foi canulado até um frasco de 10mL
contendo 1-octeno em 5mL de DCM. O sistema foi mantido durante 6 horas com agitagao
constante. Ao final da reacdo o produto foi purificado mediante coluna cromatografica

com hexano e o produto caracterizado por RMN.

25



4.4, Otimizagao da sintese do 1,2-diclorooctano

Método 1. Em um frasco de 10 mL foram adicionados tetrahidrofurano (THF) (6 mL), 1-
octeno (80 puL, 0,5 mmol), undecano como padrdo interno (53 pL, 0,25 mmol), fonte de
cloreto (Tabela 3) (1,5 mmol), catalisador (Tabela 2) (20 mol-%) e a fonte eletrofilica de
cloro (Tabela 2) (0,6 mmol), deixando-se a mistura sob agitacdo magnética a temperatura
ambiente e no escuro, durante 30 min. Terminado esse periodo, foram adicionados 300
uL de sulfito de sédio 2 M e manteve-se a agitacdo por 10 min. Ao final da reacdo, foi
realizada a extracdo com acetato de etila (2 x 5 mL). A fase organica obtida foi seca com

sulfato de magnésio anidro e analisada por cromatografia gasosa.

Método 2. Em um frasco de 10 mL foram adicionados DCM (5 mL), 1-octeno (80 uL, 0,5
mmol), undecano como padrao interno (53 uL, 0,25 mmol), DCDMH (173,8 mg, 0,6 mmol)
e finalmente o HCI 12 M (100 pL, 2,5 mmol). A mistura foi deixada sob agitacdo magnética
a temperatura ambiente e no escuro, durante 30 min. Apds esse periodo, foram
adicionados 300 pL de sulfito de sddio 2 M e manteve-se a agitacdo por 10 min. A fase

organica foi seca com sulfato de magnésio anidro e analisada por cromatografia gasosa.

Procedimento para a reacdo no escuro. Em um baldo de uma boca coberto com papel de

aluminio foram adicionados ZnCl, (681,5 mg, 5 mmol), DCM (9,5 mL), AcOEt (0,5 mL), o
substrato (1 mmol) e, por ultimo, a DCDMH (347,6 mg, 1,2 mmol). A mistura foi deixada
sob agitacdo durante 2 horas em banho de gelo e sal a -10°C. Apds esse periodo, foram
adicionados 30 mL de solu¢do de hexano/AcOEt 9:1 e 10 mL de Na,SOs; 0,5 M. A fase
organica foi lavada com H,0 (3x10 mL), seca com sulfato de magnésio anidro, filtrada e
evaporada sob pressdao reduzida. O produto foi purificado através de coluna
cromatografica.

Procedimento para a reacdo com BHT. Em um baldo de uma boca coberto com papel de

aluminio foram adicionados ZnCl, (681,5 mg, 5 mmol), DCM (9,5 mL), AcOEt (0,5 mL), BHT
(22,0 mg, 0,21mmol) o substrato (1 mmol) e, por ultimo, a DCDMH (347,6 mg, 1,2 mmol). A
mistura foi deixada sob agitacdo durante 2 horas em banho de gelo e sal a -10°C. Apds
esse periodo, foram adicionados 30 mL de solucdo de hexano/AcOEt 9:1 e 10 mL de
Na,SO3 0,5 M. A fase organica foi lavada com H,0 (3x10 mL), seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado

através de coluna cromatografica.
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4.5. Procedimento para preparar dicloretos alifaticos

Em um baldo monotubulado foram adicionados o substrato (1 mmol), DCM (10 mL),
DCDMH (347,6 mg, 1,2 mmol) e HCI 12M (200 pL). A mistura foi deixada sob agitacdo
durante 2 horas em temperatura ambiente e no escuro. Apds esse periodo foram
adicionados 20 mL de DCM e 10 mL de Na,S03 0,5 M e deixou-se sob agitacdo por 5 min.
A fase organica foi lavada com H,0 (3 x 10 mL), seca com sulfato de magnésio anidro,
filtrada e evaporada sob pressdo reduzida. O produto foi purificado através de coluna
cromatografica.
WCI

cl Oleo incolor. Purificacdo por coluna cromatografica com hexano.
Rendimento isolado: 71%>>. *H RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 4,07-4,00 (m, 1H); 3,76 (m, 1H);
3,65 (m, 1H); 2,03-1,94 (m, 1H); 1,76-1,66 (m, 1H); 1,59-1,51 (m, 1H); 1,45-1,26 (m, 7H);
0,91-0,88 (m, 3H). 3C RMN (CDCl;, 100 MHz) 6= 61,5; 48,5; 35,3; 31,8; 28,9; 25,9; 22,8;
14,3.

OCI

"l Gleo incolor. Purificacdo por coluna cromatografica com hexano. Rendimento
isolado: 72%°%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 4,30-4,25 (m, 2H); 2,32- 2,24 (m, 2H); 2,07-
1,99 (m, 2H); 1,89-1,82 (m, 2H); 1,72-1,66 (m, 2H); 1,62-1,53 (m, 2H); 1,46-1,39 (m, 2H).
13C RMN (CDCls, 100 MHz) 8= 68,05; 33,24; 25,40; 24,98.

4.6. Procedimento para preparar dicloretos benzilicos

Em um baldo de uma boca foram adicionados ZnCl, (681,5 mg, 5 mmol), DCM (9,5 mL),
AcOEt (0,5 mL), o substrato (1 mmol) e, por ultimo, a DCDMH (347,6 mg, 1,2 mmol). A
mistura foi deixada sob agitacdo durante 2 horas em banho de gelo e sal a -10°C. Apds
esse periodo, foram adicionados 30 mL de solu¢do de hexano/AcOEt 9:1 e 10 mL de
Na,SOs; 0,5 M. A fase organica foi lavada com H,0 (3x10 mL), seca com sulfato de
magnésio anidro, filtrada e evaporada sob pressdao reduzida. O produto foi purificado

através de coluna cromatografica.
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cl
@c'
Oleo incolor. Purificacdo por coluna cromatografica com hexano

Rendimento calculado por RMN: 68%>%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,40-7,28 (m, 5H);
4,98 (m, 1H); 3,97 (dd, /* = 6,6 Hz, /* = 11,3 Hz, 1H); 3,91 (dd, J'= 7,92, J?= 11,32, 1H). °C
RMN (CDCl;, 100 MHz) & = 138,2; 129,3; 128,9; 127,6, 61,95; 48,5. Seletividade 2a/2b:
10:1

cl
cl

hexano. Rendimento calculado por RMN: 72%%. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,31-7,13

Oleo incolor 'H RMN. Purificacdo por coluna cromatografica com

(m, 4H); 4,91- 4,87 (m, 1H); 3,91 (dd, J* = 6,16, J* = 11,32, 1H); 3,80 (dd, J* = 8,36, J* =
11,32, 1H). *C RMN (CDCl5, 100 MHz) & = 136,7; 129,2; 129,0; 60,9; 48,2. Seletividade
4a/4b: 8:1

cl
\f/©)\/CI
Oleo incolor. Purificagdo por coluna cromatografica com hexano.

Rendimento calculado por RMN: 72%"*. 'H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,40 (d, J = 8,00,
2H); 7,32 (d, J= 8,00, 2H); 4,98 (m, 1H); 3,97 (dd, J* = 6,80, J* = 11,34, 1H); 3,91 (dd, J* =
7,68, J* = 11,36); 1,31 (sl, 9H). **C RMN (CDCl3, 100 MHz) & = 135,2; 127,2; 125,9; 62,0;
48,6; 34,9; 31,5. Seletividade 5a/5b: 14:1

Je
(3

por coluna cromatografica com hexano. Rendimento isolado da mistura: 67%>°. Isbmero

Sélido branco, ponto de fusdo da mistura: (97,8-107,6)°C. Purificacdo

anti: *H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,43-7,35 (m, 7H); 7,24-7,15 (m, 3H); 5,21 (s, 2H). 3C
RMN (CDCls, 100 MHz) & = 138,6; 129,2; 128,8; 128,3; 65,9.

Ismero syn: *H RMN (CDCls, 400 MHz) & ='H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,43-7,35 (m,
7H); 7,24-7,15 (m, 3H); 5,24 (s, 2H). 3C RMN (CDCl3, 100 MHz) 6 = 137,5; 128,40; 128,36;

67,9. Relacdo estereoisomérica anti/syn 2:1
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cl

! cl

O Sélido branco, ponto de fusdao da mistura: (98,6-109,4)°C. Purificagdo por
coluna cromatografica com hexano. Rendimento isolado da mistura: 87%". Isémero anti:
'H RMN (CDCl3, 400 MHz) & = 7,43-7,36 (m, 7H); 7,24-7,15 (m, 3H); 5,21 (s, 2H). **C RMN
(CDCl5, 100 MHz) 6 = 138,6; 129,2; 128,7; 128,3; 67,9; 65,9.

Isémero syn: *H RMN (CDCls, 400 MHz) & ="H RMN (CDCls, 400 MHz) & = 7,43-7,35 (m,
7H); 7,24-7,15 (m, 3H); 5,24 (s, 2H). *C RMN (CDCl;, 100 MHz) § = 137,5; 128,40; 128,36;

67,9. Relagdo estereoisomérica anti/syn 2:1

cl O

O c S(')Iido branco, ponto de fusdo da mistura: (93,3-96,9)°C. Purificacdo
por coluna cromatografica com hexano/Acetato de etila 95:5. Rendimento isolado da
mistura: 84%>2. Isdbmero anti: *H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 8,10-8,08 (d, J= 9,20, 2H);
7,46-7,38 (m, 6H); 7,29-7,20 (m, 2H); 5,56-5,46 (m, 2H). *C RMN (CDCl3, 100 MHz) & =
191,5; 137,3; 134,3; 129,4; 129,8; 128,8; 128,1; 60,3; 57,2.

Isbmero syn: 'H RMN (CDCls, 400 MHz) 6= 7,82-7,80 (d, J= 9,60, 2H); 7,68-7,64 (m, 2H);
7,57-7,51 (m, 2H); 5,56-5,46 (m, 2H). 3¢ RMN (CDCl3, 100 MHz) 6 = 191,8; 137,6; 134,5;
129,6; 129,2; 128,9; 128,5; 63,8; 60,9. Relacdo estereoisomérica anti/syn 3:2

cl O

W°Me
c Purificagdo por coluna cromatografica com hexano/Acetato de etila

98: 2. Rendimento isolado da mistura: 76%". O isdmero anti foi obtido puro mediante a
recristalizacdo em hexano. Sdélido branco, ponto de fusdo: 95,5-96,9°C. 'H RMN (CDCls,
400 MHz) 6= 7,39-7,42 (m, 5H); 5,18 (d, J= 10,68, 1H); 4,62 (d, J = 10,68); 3,89 (s, 3H). **C
RMN (CDCl3, 100 MHz) &6 = 168,2; 136,6; 129,7; 129,0; 128,3; 61,2; 59,0; 53,6.

Isdmero syn: Oleo incolor 'H RMN (CDCls, 400 MHz) &= 7,30-7,40 (m, 5H); 5,31 (d, J= 8,04,
1H); 4,67 (d, J= 8,00); 3,59 (s, 3H). 3¢ RMN (CDCls, 100 MHz) 6 = 167,2; 136,7; 129,6;
128,9; 127,9; 63,7; 62,7; 53,3. Relagdo estereoisomérica anti/syn 2:1
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5. CONCLUSOES

Tomando em conta os objetivos propostos para este trabalho e analisando os resultados
obtidos é possivel concluir que:

e Depois de uma série de testes e modifica¢Oes, foi otimizada uma metodologia
para a obtencdo de compostos diclorados. Os produtos foram obtidos com boa
seletividade a partir de alcenos com rendimentos entre 64 e 87%.

e Foi estabelecido que a melhor condicao reacional é aquela quando é utilizado
DCDMH como fonte de cloro eletrofilico e ZnCl, como fonte nucleofilica em uma
mistura de DCM/AcOEt 95:5 a -10°C.

e Foram obtidos um total de 9 compostos diclorados a partir de alcenos alifaticos e
benzilicos com boas seletividades e em tempos entre 2h e 24h de reacao.

e Foi analisado o mecanismo de reagdo, evidenciando que a reagdao ocorre
preferencialmente via idnica, pois ndo houve diferencas significativas ao realizar o
experimento no escuro, exposto a luz ambiente ou na presencga de BHT.

e A metodologia empregada provou ser eficiente, além de serem empregados

reagentes estdveis, de facil manuseio e comercialmente disponiveis.
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Figura 19. Espectro 'H RMN do composto 7a em CDCl3 a 400MHz
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