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RESUMO

Por meio de irradiagdo ultrassonica e oxidacdo de halogénios via peroxido de
hidrogénio, esse trabalho visa o estudo de reagdes de halogenacdo de compostos aromaticos.
Utilizando-se diversas estruturas aromaticas como substrato, foram avaliados os efeitos da
halogenagdo de compostos contendo diversos tipos de grupos elétron-doadores e elétron-
retiradores. As sinteses ocorreram com a formagdo dos ions bromonio e iodonio por oxidacao
dos halogénios dos sais NaBr e KI promovida por perdxido de hidrogenio, respectivamente. Os
melhores resultados foram obtidos com a utilizagdo de duas condi¢gdes padrdes: 1- uma delas
tendo como solvente somente o acido acético e; 2- outra uma mistura de dimetilformamida
(DMF) e 4cido acético. A metodologia foi validada pela substituicdo eletrofilica em diferentes
compostos aromaticos, aos quais, tiveram rendimentos de bom a excelente, em tempos de
reacdes baixissimos (5-10 minutos). Em comparagao a literatura, conseguiram-se condig¢des de
maior seletividade, maiores conversdes em tempos muito inferiores utilizando reagentes mais
baratos € menos toxicos. As estruturas dos compostos obtidos foram comprovadas por
Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (CG/EM) e Espectroscopia de

Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de 'H e 1°C.

Palavras-chave: Sonoquimica. Sintese organica. Halogenacao aromatica.



ABSTRACT

By means of ultrasonic irradiation and oxidation of halogens via hydrogen peroxide,
this work aims to study halogen reactions of aromatic compounds. Using several aromatic rings
as substrate, the effects of halogenation of differents compounds containing several types of
electron donors and electron withdrawers groups were evaluated. The syntheses occurred with
the formation of the bromonium and iodonium ions by oxidation of the halogens of NaBr and
KI salts, respectively. The best results were achieved with two standard conditions: 1-one
having as solvent only acetic acid; 2- a mixture of dimethylformamide (DMF) and acetic acid.
The methodology was validated by the electrophilic substitution in different aromatic
compounds, which had good to excellent yields in low times of reactions (5-10 minutes).
Compared in literature, conditions of greater selectivity were obtained, higher conversions in
much lower times, cheaper and less toxic. The structures of the compounds obtained were
confirmed by Gas Chromatography coupled to Mass Spectrometry (GC/MS) and 'H and *C
Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy (NMR).

Keywords: Sonochemistry. Organic Synthesis. Aromatic halogenation.
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1 INTRODUCAO

Compostos aromaticos halogenados tém sido importantes intermediarios na sintese
organica em industria quimicas e farmacéuticas por sua versatilidade (KOINI; AVLONITIS;
CALOGEROPOULQU, 2001 e altamente empregados como precursores chave em reagdes de
acoplamento como as de Suzuki-Myaura (MIYAURA; SUZUKY, 1995), Sonogashira
(SONOGASHIRA; TOHDA; HAGIHARA, 1975), Heck (HECK; NOLLEY, 1972), Stille
(MILSTEIN; STILLE, 1978) e Negishi (NEGISHI; BABA, 1976) conforme ilustrado no

esquema 1.

Esquema 1 — Reagdes de acoplamento de Suzuki, Sonogashira, Heck, Stille

SUZUKI

NEGISHI SONOGASHIRA

HO\B,OH
ZnCl Pd(0) cat.
00 B
Pz
Z2
Pd(0) cat. gi((l)) é;aatt
Base
\\ X
SnBuj

STILLE © /\© HECK
Pd(0) cat.
Base

0) cat.
Base

Fonte: Autor “adaptado de” Ferreira, 2012

Halogénios elementares, t€ém sido os reagentes mais empregados nas reacdes de
halogenagdo de compostos aromadticos e apresentam a desvantagem de serem perigosos, de
dificil manuseio e de relativa ineficiéncia por produzirem, pela reagdo de substitui¢do, como
subprodutos hidracidos reduzindo assim sua eficiéncia atdmica em 50% e necessitando de
tratamento antes do descarte (VYAS et al., 2003).

Em decorréncia desses fatos uma ampla gama de reagentes fontes de halogénios
positivos foram desenvolvidos com uso ou nao de catalisadores como as fontes de bromo: N-
bromossuccinimida (NBS) (CHHATTISE; RAMASWAMY; WAGHMODE, 2008), 1,3-
dibromo-5,5-dimetil-hidantoina (DBDMH) (AUERBACH et al., 1993), N N-dibromo-p-
toluenosulfonamida (TsNBr2) (SAIKIA et al., 2015), KBrO; (GROWEISS, 2000), etc. Contudo



esses reagentes possuem as desvantagens, de serem toxicos, caros, de dificil disponibilidade no
mercado e gerarem muitos residuos em suas reacdes (FUJITA et al., 2015).

A fim de produzir reagentes mais eficientes minimizando as desvantagens econdmicas,
ambientais e de seguranga foram realizadas diversas combinagdes de brometos de metais
alcalinos ou 4cido bromidrico juntamente com oxidantes tais como, peroximonossulfato
(ADIBI et al., 2007), peroxidissulfato (TAJIK; MOHAMMADPOOR; ALBADI, 2007) e
DMSO (MAJETICH; HICKS; REISTER, 1997).

Um modelo baseado em mecanismos de enzimas bromoperoxidase encontradas em
algumas algas que possuem a capacidade de catalisar a oxidacdo de ions brometos em
bromodnios através do perdxido de hidrogénio (WEVER; KREENN, 1990; BUTLER;
CARRANQO, 1991) foi adotado como uma alternativa ambientalmente segura para a preparacao
da espécie positiva dos halogénios através da oxidagdo via perdxido de hidrogénio
(ANDERSSON et al., 1995).

A sonoquimica tem sido cada vez mais empregada dentro da quimica sintética,
fornecendo solucdes inovadoras para a Quimica Verde, contemplando de modo geral os
principios relacionados ao uso de reagentes mais seguros e de eficiéncia energética. Inimeros
trabalhos tém citado o ultrassom como facilitador de reagdes envolvendo bromag¢des usando
NBS em agua (ADHIKARI; SAMANT, 2002) ou acido acético (PAUL et al., 1995), com TsOH
(GOLDBERG; ALPER, 1993; HEROPOULOS et al., 2007) além de muitas aplicagdes
inorganicas, organometalicos, em catalises hetero e homogéneas, na quimica dos polimeros ou
em pesquisas farmaceéuticas biologicas. (LUCHE, 1998)

Este trabalho tem por objetivo apresentar os resultados obtidos através da metodologia
proposta para halogenagdes oxidativas de diferentes compostos aromaticos sob irradiagao

ultrassoOnica.
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2 OBJETIVOS

Nessa secao serao abordados os objetivos gerais e especificos deste trabalho.

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar reacdes de halogenagdes oxidativas com uso de peroxido de hidrogénio em

diferentes compostos aromaticos mediadas pelo efeito de ondas sonoras.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Reduzir o tempo de reacao proposto pela literatura;

Avaliar a eficiéncia de diferentes condigdes na obtengdo de compostos aromaticos
halogenados;

Avaliar a utilizac¢ao de diferentes solventes;

Avaliar a abrangéncia da metodologia proposta, por meio de utilizacdo de diferentes

compostos aromaticos
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Nesta secdo ¢ realizada uma abordagem teorica sobre as defini¢des de aromaticidade,
substitui¢des aromaticas eletrofilicas e sonoquimica. Também ¢ abordada as sinteses organicas

envolvendo halogenagdes oxidativas.

3.1 COMPOSTOS AROMATICOS

Compostos aromaticos sdo compostos ciclicos insaturados cuja estrutura apresenta um
ou mais anéis benzénicos em sua molécula. O anel benzénico, representado pela formula
molecular C¢Hs, constitui-se de uma estrutura planar muito estavel e caracteriza-se pela
alternancia entre ligagcdes simples e duplas de carbonos como ilustra a Figura 1.

Esta alternancia deve-se ao movimento constante dos elétrons provenientes das ligagdes
rnas duplas ligagdes e ocorrem gragas as sobreposicoes de orbitais atdmicos p acima e abaixo
do plano do anel (Figura 1 D). Por localizar-se fora do plano dos 4&tomos, estes orbitais podem
interagir uns com os outros conferindo assim a movimentagao necessaria para que cada elétron
seja compartilhado por todos os seis carbonos adjacentes. Dessa forma a deficiéncia de elétrons
para formar ligagdes duplas em todos os atomos de carbono é compensada por todas as ligagdes

no anel igualmente (SOLOMONS; FRYHLE, 2012).

Figura 1 - Diferentes estruturas representando o anel benzénico

H
¢ T
.Cs..Co
Sty O
H
B C D

A

Fonte: Autor

A estabilidade quimica causada por efeito da ressondncia eletronica, caracteristica nos
anéis aromaticos, ¢ uma propriedade quimica conhecida como aromaticidade. Este termo foi
criado pelo quimico alemdo August Wilhelm von Hoffman no ano de 1855, para referir-se a
substancias de odor agradavel das quais objetivava isolar de algumas plantas.

Apesar do anel aromdtico mais conhecido ser o anel de seis membros (anel benzénico)

a aromaticidade ndo se restringe exclusividade a estes compostos. Para um composto ciclico e
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planar a aromaticidade pode ser definida através da Regra Hiickel. E necessario que uma nuvem

de elétrons conjugados possua 4n+2 elétrons n, sendo que » um niimero inteiro.
3.2REACOES DE SUBSTITUICAO AROMATICA ELETROFILICA (SAE)

Na substitui¢do aromatica eletrofilica (SAE) os anéis aromaticos reagem com eletrofilos
formando produtos de substitui¢ao cuja conjugagdo ciclica e a aromaticidade sao mantidas.
Nessas reagdes o eletrofilo reage com o anel aromatico em duas etapas substituindo um dos
seus atomos de hidrogénio.

Esquema 2 - Mecanismo geral para substitui¢do aromatica eletrofilica

Adigao eletrofilica Perda de um préton
—_— —_—
o + H®

&% E
7 8 H 9

Fonte: Autor

A primeira etapa normalmente determina a velocidade da reacdo, Figura 2 (7) e (8).
Nesta etapa, a reagdo do eletrofilo com o anel aroméatico ocorre com a formagdo de um
carbocation intermediario, o ion arénio, de forma relativamente lenta. A segunda etapa segue
com a perda de H' do carbocation intermediario, estabilizado por ressonancia para regenerar o
anel aromatico (9), sendo uma etapa rapida em relagdo a primeira e ndo influenciando dessa

forma a velocidade global da reagao, Figura 2.

Figura 2 - Diagrama de energia para reagdes de substituicao eletrofilica aromatica

1

5 E

H

Energia ———

Coordenada de reaggo —————»

Fonte: Autor
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Entre as principais reagdes SAE podemos citar as nitragdes, sulfonagdes, acilagdes e
alquilagdes de Friedel-Crafts e as halogenagdes (SOLOMONS; FRYHLE, 2012). Grupos
funcionais ja ligados ao anel aromaético influenciam fortemente a posicdo que o eletrofilo
entrara na estrutura do composto. Grupos que possuem a caracteristica de ser elétron-doadores
(assim como, NH», OH, Me, etc.) direcionam o eletrofilo para as posi¢des orto e para do anel
aromatico. Estes grupos sdo conhecidos como orto ou para-dirigentes. A titulo ilustrativo o

Esquema 3 mostra a reagdo de nitragao do tolueno.

Esquema 3 - Reagdo de nitracao do tolueno

CH3
CH,4 CHj CHj
HNO, NO,
E——— + +
H,SO0,
10 o-Nitrotolueno  m-Nitrotolueno  p-Nitrotolueno
63% 3% 34%

1 12 13

Fonte: Autor “adaptado de” Solomons; Fryhle, 2012

Neste caso fica evidente a influéncia do grupo metila na orientacdo, pois o produto orto
(11) ¢ formado em 63%, o para (13) em 34% e em menor propor¢ao o produto meta (12) em
apenas 3%. Este exemplo ilustra pertinentemente um fato importante; o de que além do efeito
eletronico o efeito estérico também pode afetar a orientagdo dos grupos. Grupos volumosos
(assim como terc-butila) tendem a aumentar a quantidade de produto para.

Ja os substituintes que possuem a caracteristica de serem elétron-retiradores (assim
como CF3, NOg, etc.) sdo conhecidos como meta-dirigentes, ou seja, reagdes SAE ocorrerdo
preferencialmente na posig¢do meta. No Esquema 4, ¢ mostrado a distribuicdo dos produtos de
nitracdo do trifluorometilbenzeno (14), aonde 91% do produto ¢ o meta (16) (CLAYDEN.;
GREEVES; WARREN, 2012).

Esquema 4 - Reacdo de nitracao do trifluorometilbenzeno

CF
CF3 CF;3 CFs 8
HNO; NO,
. . +
H,SO,
NOZ N02
14 orto- meta- para
[ o, -
6% 91% 39
15 16 17

Fonte: Autor “adaptado de” Clayden; Greeves ; Warren, 2012
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3.3REACOES DE HALOGENACAO AROMATICA

Compostos aromaticos halogenados t€m uma grande importancia na quimica organica
sintética. Muitos produtos de alto valor industrial, tais como pesticidas, inseticidas, herbicidas,
moléculas ativas farmacéuticas e medicinalmente, retardadores de chama e outros materiais
mais novos possuem a funcionalidade de halogéneo em anéis aromaticos. Por este motivo, a
halogenacdo de compostos aromaticos ¢ de grande importancia e existem varios relatos na
literatura utilizando diferentes metodologias (KOINI; AVLONITIS; CALOGEROPOULOU,
2001).

A grande questdo nas reagdes de halogenagdo é a obtengdo do ion haleto positivo “X*,
uma vez que naturalmente estes ions t€m a tendéncia de ficar negativos, na forma de anions.
Tradicionalmente, compostos aromaticos contendo cloro (DE LA MARE, 1976) ou bromo
(DUAN; ZHANG; DOLBIER, 1999) sdo preparados pela reacdo com halogénios elementares
(Cl2 ou Br2) na presenca ou ndo de catalisadores metalicos e muitas vezes podem ser necessarias
condi¢des extremamente drasticas.

Além dos métodos utilizando halogénios elementares existem também metodologias
bastante tradicionais nas quais utilizam moléculas organicas nitrogenadas, onde os cations de
halogénio estdo ligados em &atomos de nitrogénio (uma vez que o nitrogénio apresenta
acentuada eletronegatividade, os atomos de halogénio tendem a apresentar carater positivo,
Esquema 5. Entre estas moléculas podemos citar N-cloropirrolidina (SNIECKUS; LIN, 1970),
N-cloromorfolina (SMITH; MCKEER; TAYLOR, 1989), N-halosuccinimida (NBS ou NCS)
(MILLER, 2008), e por fim 1,3-dihalo-5,5-dimetilhidantoina (YAN; TIANJUN; FULIN,
2015). Todos estes procedimentos sdao realizados sob condicdes de agitagdo magnética e
aquecimento, o que chamamos de condi¢des convencionais, entretanto ha casos de uso de
ultrassom como fonte de energia para a bromagao de anéis heteroaromaticos em presenga de
NBS (ARSENYAN; PAEGLE, BELYAKOV, 2010).

Também ha relatos de reacdes regiosseletivas de halogenacao aromatica utilizando NBS
ou NCS como agente halogenante catalisadas por um complexo de 6xido “Spine/”de Cu-Mn
(SINGH et al., 2014). Uma das principais desvantagens destes métodos ¢ a necessidade de uso
de solventes organicos para dissolugdo bem como altas quantidades de residuos orgéanicos

gerados.



24

Esquema 5 - Halogenagdes com uso de moléculas organicas nitrogenadas

X
) N X=Cl, Br, |
\ N
C|21 X X
B S
| R

JR

=
) )
N E/é X=Br (NBS), CI (NCS)

Cl
19

Fonte: Autor

Outros métodos descritos na literatura envolvem o uso de reagentes bem especificos
assim como tribrometo de tetrabutilaménio (TBATB) (GOPINATH; PATEL; BHISMA, 2000),
KBrOs; (GROWEISS, 2000), TiCls (CHIP; GROSSERT, 1972) e por fim uma metodologia
extremamente longa no qual aminas aromadticas (25) sdo tratadas com n-BuLi, seguido de um
tratamento com cloreto de alquilestanho e por fim reagido com bromo elementar (28) (SMITH,
et al., 2002), Esquema 6. Apesar da reacdo ser extremamente seletiva, residuos de estanho

altamente toxicos sdo gerados equimolarmente.

Esquema 6 - Reagdo de bromagao da anilina tratada com n-BuLi e cloreto de alquilestanho

-BulLi R;3SnCl
HzN@ _ nBuli HZNQUL%N@S%M— HZN@B,
THF, -78°C THF, -78°C 2KFaq)
25 26 27 28

Fonte: Autor “adaptado de” Smith, et al., 2002

3.4REACOES DE HALOGENACAO OXIDATIVA AROMATICA

Conforme discutido na secao anterior as reagdes de halogenagdo aromatica necessitam
de ions halogenetos positivos (como o bromonio, Br"). Entretanto, existem diversos relatos nos
quais a fonte de halogénios sdo haletos metéalicos (KBr, KCI, KI, etc) ou seja anions haletos e
que sdo oxidados in situ em seus cations através do uso de reagentes oxidantes assim como

peroxido de hidrogénio, perdxidos organicos, hipoclorito de sédio, NaOClj3, etc.
3.4.1 Halogenacao Oxidativa Utilizando Perdxidos

O peroxido de hidrogénio apresenta varias vantagens quando comparado a outros

oxidantes, como alquil-hidroperdxidos ou peracidos. Primeiramente, esses outros compostos
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sdo geralmente obtidos a partir do proprio peroxido de hidrogénio, o que ndo justifica utiliza-
los em seu lugar. Outra vantagem ¢ o elevado teor de oxigénio ativo (47%), que ¢ calculado
pela razdo entre a massa de oxigénio que pode ser transferida para um substrato € o peso
molecular do oxidante (STRUKUL, 1992)

Oxidagdo utilizando perdxido de hidrogénio como oxidante ¢ atrativa, pois este ¢
relativamente barato (ficando atrds somente do oxigénio atmosférico), de facil acesso, e fornece
apenas agua como subproduto, representando uma grande economia no tratamento de efluentes
e residuos. Além de tudo, ¢ um material seguro. Por essas razodes, as oxidag¢des utilizando-se
H>0; enquadram-se nos principios da Quimica Verde.

O grupo de pesquisa de Barhate et al., (1998) mostrou que ¢ possivel realizar a
halogenag¢do aromadtica utilizando &4cido hidrohalogénicos e peroxidos (H202 e terc-
butilhidroperoxido - TBHP) e os produtos halogenados sdo formados em bons rendimentos,
Esquema 7. As reagdes foram realizadas sob refluxo de metanol, diclorometano ou tetracloreto

de carbono por periodos que variam de 6 a 15 horas.

Esquema 7 - Halogenacao usando 4cidos hidrohalogenicos, peréxidos e TBHP

H,0, ou TBHP (1-4 eq.)

& HX (14 eq.) RGX X= Br ou CI
\_7 Solvente, refluxo \ 7/ 44-99%

18 6-15h 1 R=0H, CN, MeO, NO,, etc.

Autor “adaptado de” Koini, 2011; Avlonits; Calogeropoulou, 2011

Halogenacdes aromaticas utilizando acidos hidrohalogénicos e perdxido de hidrogénio
(6,5 equiv.) em presenca de 4cido acético (6,5 equiv.) também foram relatadas (KOINI, 2011;
AVLONITIS; CALOGEROPOULOU, 2011). Os produtos halogenados foram obtidos em
otimos rendimentos e seletividades, apesar dos autores ndo comentarem nada sobre o porqué
do uso do acido acético, acredita-se que o acido peracético (CH3C(O)O-OH) seja gerado in situ
o qual seria o real agente oxidante. Os autores também testaram a reagdo sob irradiacdo de
ultrassom, entretanto nenhuma vantagem adicional sobre o método convencional foi observada.

Em um procedimento muito parecido com este, D’ALEO et al., (2013) descrevem a
halogenagdo de heteroaromaticos em presenca de H>O> e acido acético, entretanto no lugar dos
acidos hidrohalogénicos, sais de amonio sdo utilizados como fonte de halogénio, assim como
NH4Br e NH4l. Neste procedimento o acido acético foi utilizado como solvente.

Um processo ambientalmente limpo e seguro que envolve a geragdo in situ de
halogénios ativos a partir de haletos alcalinos, frente a reacdes de SAE foi desenvolvido por

Reddy et al., (2012), Esquema 8.
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Neste procedimento um meio aquoso micelar foi gerado a partir da adi¢do dos
surfactantes brometo ou cloreto de cetiltrimetilaménio (CTAB ou CTAC) e a reagdo de
halogenagdo aromatica ocorreu em presenca de iodeto ou brometo de potassio e H>O».

Elevados rendimentos foram obtidos neste sistema de reacdo e os autores sugerem que
o uso dos surfactantes CTAB ou CTAC auxiliam na melhor dissolugdo dos componentes
organicos (anéis aromaticos) em agua o que favorece a reacdo. Estas reagdes também foram
feitas sob irradiacdo de ultrassom e micro-ondas e foi percebido que o tempo de reacdo caiu

entre 50% a 67% quando comparados aos métodos convencionais.

Esquema 8 - Bromagao utilizando halogénio ativo gerado in sifu a partir de um halogeneto

alcalino
HBry HB{ g,
N . -
HB: ) 0N
N oY rN
HEr - L % )j I IJ
- _.,-""r
é )’ rj‘ T CTAR (0.5 e B
Py r e K111 eq)
" & £ Q. 1404 (1.0 ag) e, .-'::*-n
I A o T .
. \d\‘\d-a | ..-\L J I . - - | - =
P o RH CHy CHg G5y CgHp ™ o7 ™
~ .
HEr o _.I.-"'J__J' r,'- { 29 30
N —~ ~ I A
Hs ~ 4

Fonte: Fonte: Autor “adaptado de” Reddy et al., 2012

Compostos aromaticos também foram bromados utilizando o sistema KBr/H2O>
catalisada pelo molibdato de amdnio [(NH4)sM07024] utilizando CHCl3-H>O como solvente

(LEVEQUE et al., 2011), Esquema 9.

Esquema 9 - Bromagdo de anéis aromadticos utilizando o sistema KBr/H202 com o uso do

ultrassom
R\ KBr/H,0 R\
XX T7H,02 XX
| » |
= [(NH4)sM07044] ))) Z Br
18 CHCl;-H,0 31 R=0OH, OCH;, NHCOCH;

Fonte: Lévéque et al., 2011
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Curiosamente, a reagdo acontece apenas sob irradiagdo ultrassonica (nenhuma
conversao ¢ observada sob agitacdo magnética. Os autores sugerem que a ativagao sonoquimica
¢ um efeito secundario, o qual faz com que o pH do meio caia pela formagao de HCI a partir da

decomposi¢ao do cloroférmio, Esquema 10.

Esquema 10 - Formagdo de HCI a partir da decomposicdo do cloroférmio sob irradiagdo
ultrassonica

)
1.CHCl; —— Cl*+ °*CHCl, 2.0+ + cHol, — 2 o oy «CCl,

Fonte: Lévéque et al., 2011

3.4.2 Halogenacao Oxidativa Utilizando Outros Agentes Oxidantes

Além dos agentes oxidantes peroxido de hidrogénio e hipohalitos de sodio, outras
substancias com poder oxidante também tém sido utilizadas em halogenacdes oxidativas de
compostos aromaticos. Entre estas substancias podemos citar o 4acido ortoperiddico (HsIOs) e
o0 acido i6dico (HIO3) (KHAZAEI, 2009), clorocromato de isoquinolina (IQCC) e o dicromato
de isoquinolina (IQDC) (RAO et al., 2016). Estes compostos quando combinados com haletos
alcalinos geram espécies de halogénio positivas (X") as quais realizam as SAEs nos mais
variados compostos aromaticos, Esquema 11. Os compostos IQCC e IQDC foram utilizados
em quantidades cataliticas (10mol%) sobre os substratos e os autores também avaliaram os
efeitos de micro-ondas e ultrassom, sob estas condicdes, os tempos de reagdo cairam de 4 horas

para até 40 minutos.

Esquema 11 - Halogenagdes utilizando diferentes fontes de agentes oxidantes

R CH Cl\}f ):(HSO R CH2ClzH20 R
. 3V, 4 — 10 min,, t.a —
55-74% x@ ' N )Br 75:94%
X=Broul IQDC ou IQCC KBr HIO HA10

1 (10 mol%) 18 » 118 0 F51% 31

. !
2 | -4
S| G0 J o© %f cl R= OH, NH,, NHCOCH,
32 2 : 33
lQDC lQcc

Fonte: Autor
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3.5 SONOQUIMICA

O uso do ultrassom (Figura 3) em quimica ¢ chamado sonoquimica e os efeitos do
ultrassom observados em reagdes quimicas sdo devidos a cavitacdo, um processo fisico que
consiste na formacao, crescimento e implosdo cavidades gasosas e de vapor (bolhas) em pontos
localizados em um liquido irradiado. A cavita¢do provoca temperaturas e pressdes muito altas
no interior das cavidades (bolhas) locais, conduzindo a um fluxo turbulento no liquido e
melhorando a transferéncia de massa no meio de reacao.

Na sintese sonoquimica, as reagdes quimicas e mudangas fisicas das particulas nao sdo
resultados da interacdo direta entre as ondas sonoras e o produto em transformagao, pois as
mesmas possuem comprimento de onda muito maior (0,01 a 10 cm) do que as distancias
interplanares das moléculas que se encontram na faixa de alguns angstrons (A). O estagio que
conduz o crescimento das bolhas de cavitagdo ocorre devido a difusdo de vapor do soluto no
volume dessas bolhas que foram geradas pelo movimento vibratério das ondas. Apos o
crescimento, que vai depender do liquido e da freqliéncia das ondas, elas atingem o estagio
final, onde entdo colapsam provocando a quebra das ligagdes quimicas. Esse fendmeno ¢
explicado pela teoria “hot spot” que ocorre quando a bolha alcanga um tamanho de valor critico.
A 20 kHz de freqiiéncia, por exemplo, o tamanho da bolha ¢ cerca de 170 um.

Ultrassom tem sido recentemente, utilizado para acelerar uma grande variedade de
reagOes organicas de alto valor sintético (CELLA; STEFANI, 2009). Além da utilizagdo de
sonoquimica no campo organico, esta técnica também tem sido utilizada na preparagao de micro
e nanomateriais (ex.: micro-esferas de proteina) (GENDAKEN, 2004). Ultrassom também tem
grande aplicagdo terapéutica e de diagnostico, (ex.: ultrassonografia médica e na limpeza dos
dentes), no entanto, nestes casos ¢ usado frequéncia mais elevada (1 MHz, 10MHz) do que na

sonoquimica (20kHz-100kHz).
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Figura 3 - Sonda de ultrassom

Fonte: Sonicator - Ultrassom Q700

Sonoquimica também compartilha alguns principios da Quimica Verde, entre eles
podemos destacar o uso de produtos quimicos menos perigosos e solventes, reducdo do
consumo de energia e aumento na seletividade do produto. Varios estudos mostram que o uso
de irradiag@o de ultrassom favorece o tempo de reagdo e at¢ mesmo em melhores rendimentos
e seletividades quando os mesmos processos sdo realizados via metodologias convencionais

(aquecimento e agita¢cdo), aumentando a produtividade e reduzindo o consumo de energia.
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Nessa secao serdo descritos os reagentes e os catalisadores utilizados assim como, a

estrutura de alguns dos catalisadores. Os métodos e equipamentos usados para purificagdo e

caracterizagdo dos produtos obtidos também serdo abordados.

4.1 REAGENTES UTILIZADOS

Os produtos utilizados para a realizagdo dos experimentos sdo apresentados abaixo na

Tabela 1.
Tabela 1 - Reagentes

N, N-dimetilanilina Benzaldeido
Anisol Anisaldeido
Anilina Brometo de sodio
Acetanilida Iodeto de potassio

N-boc-anilina

Acido acético

Fenol Dimetilformamida (DMF)
Resorcinol Per6xido de hidrogénio
2-naftol Hexano

2,6-diisopropil-anilina

Acetato de etila

Naftaleno Cloreto de metileno (DCM)

o-xileno Eter etilico

m-xileno Sulfato de sodio

Fenantreno Hidréxido de sodio

Antraceno Solugdo cloreto de sodio (Saturada)
Nitrobenzeno Solugdo bicarbonato de sodio (Saturada)

Acido benzodico

acido meta-cloroperbenzéico (MCPBA)

Fonte: Autor

4.2 ROTAEVAPORADOR

Os solventes foram evaporados em rotaevaporador modelo IKA® 10 que opera em

rotagdo que varia de 20 a 280 rpm e com banho de aquecimento de até 180 °C. O aparelho ¢é
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acoplado a uma bomba de vacuo e a um chiller modelo KV 600®, que atinge temperatura de até

-20 °C.

4.3 BOMBA DE VACUO

O solvente residual foi retirado por meio de sistema de alto véacuo.

4.4PONTO DE FUSAO

Os valores de ponto de fusdo foram medidos em aparelho marca GEHAKA® modelo

PF 1500 e os resultados obtidos foram confirmados por duplicata das analises.

4.5 CROMATOGRAFIA EM CAMADA DELGADA (CCD)

O monitoramento das reagdes foi efetuado por meio de CCD utilizando-se
cromatofolhas comerciais de silica gel 60 (Merck®) em placas de aluminio com espessura de
0,2 mm e indicador de fluorescéncia. Utilizaram-se como eluentes solugdes de hexano/acetato
de etila em diferentes proporgdes. As revelacdes das cromatoplacas foram efetuadas pela
inspecdo em camara com emissao de luz ultravioleta (UV) com comprimento de onda de

254 nm, assim como mediante o uso de iodo e solucao de vanilina.

4.6 CROMATOGRAFIA EM COLUNA (CC)

A purificagdo dos produtos foi realizada com CC na qual foram utilizadas colunas de
vidro com variados didmetros. A fase estaciondria utilizada foi de silica gel com poros tamanho

de 60 A e granulometria entre 70 e 230 Mesh, 63 - 200 um (Sigma-Aldrich®).

4.7CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A ESPECTROMETRIA DE MASSAS
(CG/EM)

As amostras foram analisadas em sistema de cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massas (CG/EM) em equipamento modelo GCMS-QP2010 Ultra, da empresa
Shimadzu®, com analisador quadrupolo, taxa de varredura de 20.000 u/sec, m/z de 1.5 — 1090

e amostrador automatico modelo AOC-6000.
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Utilizou-se coluna capilar Rtx®-5MS apolar com comprimento de 30 cm, didmetro
interno de 0,25 mm e espessura do filme de 0,25 um, apresentando fase estaciondria de
5 % difenil / 95 % dimetil polisiloxano e podendo operar em temperaturas que variam entre
60 °C a 350 °C. As condi¢des de operagao do Cromatdgrafo gasoso e da Espectrometria de
massas sdo descritas a seguir.

Cromatdgrafo gasoso: Temperatura injetor de 250 °C; temperatura inicial da corrida de
100 °C; temperatura final da corrida de 250 °C, tempo de analise de 30 minutos em sistema

Split. Espectrometria de massas: temperatura da fonte de ions de 250 °C em modo SCAN.
4.8 ESPECTROSCOPIA POR RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

A determinacao estrutural das substancias sintetizadas foi realizada através dos métodos
instrumentais de espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear: de Hidrogénio (Bruker) a
300 MHz (RMN de 'H) e de carbono 13 (RMN de *C) a 75 MHz.

4.9 ULTRASSOM

As reacoes foram realizadas no ultrassom de marca QSONICA, modelo Q700 de sonda

padrao de 72 polegada, operando em 20 KHz de freqiiéncia e 700 W de poténcia.
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5 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Os procedimentos experimentais € as estruturas das moléculas obtidas serao detalhados
nessa secao. Para as moléculas obtidas ha dados de estado fisico, ponto de fusdo, valores de
espectroscopia das carbonilas no infravermelho, RMN de 'H (300 MHz) e RMN de
13C (75 MHz).

5.1 PROCEDIMENTO GERAL DE HALOGENACOES DE COMPOSTOS AROMATICOS
UTILIZANDO A MISTURA DMF/ACIDO ACETICO (METODO A)

Em um tubo de ensaio limpo e seco foram adicionados 2 mmol (0,2058 g) de NaBr,
2 mmol do composto aromatico, 3 mL de dimetilformamida (DMF) e 1 mL de acido acético.
Por ultimo adicionou-se 4 mmol (0,453 g) de peroxido de hidrogénio (30% v/v) e entdo a
mistura foi submetida ao ultrassom preparado para operar com a amplitude de 40%. Em
seguida, o produto da reacdo foi dissolvido em éter etilico (100 mL), lavado com solugdo
saturada de bicarbonato de sodio (2x50 mL) e com agua destilada (2x50 mL). A fase organica
foi seca com sulfato de s6dio anidro e o solvente foi removido por rotaevaporador e bomba de
vacuo. O produto bruto foi purificado, quando necesséria separacdo por cromatografia em
coluna de silica-gel, utilizando a mistura hexano/acetato de etila como eluente na proporcao de
9:1. Ap0s a purificacdo, os solventes foram novamente removidos por rotaevaporador € bomba
de véacuo. Seus rendimentos isolados foram calculados e a obtencdo dos produtos desejados foi
confirmada por analise de CG/EM e por espectroscopias de RMN de 'H e de *C. Vale salientar

que todas as analises foram realizadas no minimo em duplicata.

5.2 PROCEDIMENTO GERAL DE HALOGENACOES DE COMPOSTOS AROMATICOS
UTILIZANDO ACIDO ACETICO (METODO B)

Em um tubo de ensaio limpo foram adicionados 2 mmol (0,2058 g) de NaBr, 2 mmol
(massa variavel conforme o reagente usado) do composto aromético € 4 mL de acido acético.
Por ultimo adicionou-se 4 mmol (0,453 g) de peroxido de hidrogénio (30% v/v) e entdo a reagao
foi submetida ao ultrassom preparado para operar com uma amplitude de 40%. Em seguida, o
produto da reagdo foi dissolvido em éter etilico (100 mL), lavado com solucdo saturada de
bicarbonato de sddio (2x50 mL) e com agua destilada (2x50 mL). A fase organica foi seca com

sulfato de sodio anidro e o solvente foi removido por rotaevaporador e bomba de vacuo. O
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produto bruto foi purificado, quando necessaria separacdo, por cromatografia em coluna em
coluna de silica-gel, utilizando a mistura hexano/acetato de etila como eluente na propor¢ao de

9:1. Ap6s a purificagdo, os solventes foram novamente removidos por rotaecvaporador e bomba

de vacuo.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em uma tentativa do laboratério realizar uma reacao de Michael (MATHER et al., 2006)
entre um selendxido vinilico (43) e o indol (44) (Esquema 12) utilizando brometo de zinco
como catalizador em ultrassom, foi observado que um dos produtos principais formados foi o
indol bromado (46). A partir disso, resolveu-se testar bromacgdes de anéis aromaticos utilizando
ultrassom como fonte de energia alternativa.

Esquema 12 - Formacao do indol bromado a partir da reagdo de Michael sob ultrassom

_ ePh Br
_\s”ePh + @ ZnBr, @i\g\/ig N @
e} H ))) N N
H H

43 44 45 46

Fonte: Autor

A fim de encontrar-se as melhores condi¢des foi fixado como substrato padrao o DMA
(34) e fixada a amplitude de onda do ultrassom em 40%. Foram testados diferentes agentes
oxidantes, solventes e diferentes fontes de halogénios como apresentado na Tabela 2. Também
foram realizadas micro-extracdes para andlise via CG/EM em coletas de 5, 10 e 15 min de
sonicagao.

Testes para bromagdao do DMA utilizando o brometo de zinco oxidado pelo selendxido
em tolueno, (Tabela 2, Entrada 1) fornecereram dois isdmeros de produto monobromado com
83% e 17% em conversdo de 60% em 15 minutos.

Variando-se o agente oxidante e mantendo-se o ZnBr, como fonte de bromo em tolueno,
utilizaram-se DMSO e MCPBA, contudo ndo apresentaram conversao no tempo de 15 minutos,
(Tabela 2, Entrada 2 e 3).

Ainda se variando apenas o agente oxidante foi utilizado o H>O», (Tabela 2, Entrada 4),
que apresentou 100% de conversdao fornecendo dois isdmeros monobromados em proporc¢des
aproximadas de 55% e 45%.

Experimentos foram empregados sendo fixado o H>O> como agente oxidante e
utilizando o sal KBr em tolueno, obtendo-se assim 100% de conversdao de dois isomeros
monobromados em apenas 15 minutos com conversdes de 60% e 40% (Tabela 2, Entrada 5).

O DCM foi empregado como solvente mantendo-se o KBr e o H2O2 em 15 minutos de
sonicacao (Tabela 2, Entrada 6) apresentando seletividade de 100% para um produto

monobromado, contudo, em uma conversao de apenas 11%. O DMSO novamente foi testado,
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porém como solvente, tendo sido mantido o KBr e o H2O2 no tempo de 15 minutos (Tabela 2,

Entrada 7) obtendo-se 100% de produto monobromado, mas, em baixa conversao de 15%.

Tabela 2 - Screening detalhado e otimizacao de condi¢des para a bromacao oxidativa do DMA.

~

>

-

N

34

D)

+ YBr + Agente Oxidante ——

solvente, aditivo

H H
\N/ \N/ \N/ \N/ \N/
Br Br Br
+ + + +
Br Br Br Br
| i mn v v

Entrada  YBr Oxidante Solvente Aditivo Tempo Conv. Seletividade(%)

(eq.) (eq.) (mL) (min.) (%)
I II I 1v v

1 ZnBr, Selenoxido Tolueno - 15 60 8 - 17 - -
(1) (2) (3)

2 ZnBr; DMSO Tolueno - 15 0 - - - - -
(1) 3) 3)

3 Z/nBr, MCPBA Tolueno - 15 0 - - - - -
(1) (2) (3)

4 ZnBr; H,0; Tolueno - 15 100 55 - 45 - -
(1) (3) (3)

5 KBr H,0; Tolueno - 15 100 60 - 40 - -
(1) (3) (3)

6 KBr H>0, DCM - 15 11 100 - - - -
(1) (3) 3)

7 KBr H>0, DMSO - 15 15 100 - - - -
(1) (3) 4)

8 KBr H>0, H,O - 15 10 100 - - - -
(1) (3) 3)

9 KBr H>0, AcOH - 5 100 69 2 1 25 3
(1) 3) 4)

10 KBr H>0, AcOH - 5 100 79 1 6 14 -
(1) (2) 4)

11 KBr H,0, AcOH oleato de n- 5 100 63 - 12 25 -
(1) 2) 3) butilamonio

(1g)

12 KBr H>0, AcOH BMIM BF4 5 97 38 4 28 22 8
(1) (2) (3) (1g)

13 KBr H>0, DMF AcOH 10 100 98 - 2 - -
(1) (2) 3) (1 mL)

14 ZnBr, H>O» DMF AcOH 10 100 98 - 2 - -
(1) (2) 3) (1 mL)

15 NH4Br H>0, DMF AcOH 10 100 97 - 3 - -
(1) (2) 3) (1 mL)

16 NaBr H>0, DMF AcOH 10 100 100 - - - -
(1) (2) 3) (1 mL)

Fonte: Autor
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Reagodes conduzidas com o uso de H>O2, KBr em dgua também foram testadas, (Tabela
2, Entrada 8) porém pouca variagao foi verificada em comparacao a condi¢do anterior. Obteve-
se nesse caso 100% de seletividade do composto monobromado, mas em conversao de 10%.

Ainda variando-se o uso de solventes testou-se o AcOH (Tabela 2, Entrada 9) e pdde-
se observar que embora tenha havido descréscimo na selevidade, pois, formou-se 5 isomeros
entre eles, 69% de um produto monobromado e 25% de um produto dibromado formados em
100% de conversdo, e em apenas 5 minutos de reag¢do, tempo inferior aos todos obtidos
anteriormente.

Repetindo-se a condi¢do anterior, porém diminuindo a quantidade de H»O> em 1
equivalente observou-se ligeiro aumento da formagao de um dos isomeros monobromados de
79% e 14% de um produto dibromado. Observou-se assim um pequeno descréscimo da
seletividade apontando o favorecimento da formagdo de produtos monobromados em
detrimento a um produto dibromado formado em 14% apresentado na (Tabela 2, Entrada 10).

Sob a condi¢do anterior houve um pequeno aumento na seletividade quando se testado
o oleato de n-butilamonio como aditivo (Tabela 2, Entrada 11). Nesse caso trés produtos foram
formados sendo 63% e 12% de produto monobromado e 25% de produto dibromado.

Utilizando-se BMIM BF4 como aditivo (Tabela 2, Entrada 12) notou-se a sua influéncia
no decréscimo da seletividade. Dos isdmeros formados destacam-se apenas 38% de produto
monobromado enquanto 22% de um dos produtos dibromados foram formados.

Seletividade de 98% de produto monobromado foi alcangada em tempos de reacdo de
10 minutos utilizando-se uma mistura de DMF e AcOH (3:1) e H>O; (Tabela 2,). Notou-se que
resultados semelhantes foram obtidos seja com ZnBr2, KBr ou NH4Br como fonte de bromo
(Tabela 2, Entradas 13, 14 e 15).

O NaBr foi testado como fonte de bromo (Tabela 2, Entrada 16) fornecendo os melhores
resultados com 100% de conversdo de apenas um produto monobromado.

Testes utilizando métodos convencionais de reagdo (silent conditions) também foram
aplicados. Nesses casos foi verificado que a reacao de bromacao do DMA (método A) forneceu
a conversdo de apenas 45% em produto monobromado durante 24 horas de reagdo sob agitacao
magnética em temperatura ambiente. Sob agitacdo magnética e aquecimento a 100 °C a reagado
foi completada em cerca de 30 minutos. Dessa forma para este composto, mesmo na melhor
dessas condic¢des nota-se que o ultrassom apresenta eficiéncia superior a 66% para esta reagao.

De posse desses resultados experimentais alcancando-se as melhores condi¢des através

de estequiometria, tempo de reagcdo no ultrassom e solventes 6timos, foram testados diversos
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tipos de substratos orto-para e meta dirigentes para avaliar a abrangéncia das condigdes,
explorando assim, seus alcances e limitagdes fornecendo os resultados descritos na Tabela 3.

Na reag¢do de bromacao do DMA foi obtido o rendimento isolado de 90% para o
composto 4-bromo-N, N-dimetilanilina (48a) (Tabela 3, Entrada 1), Esquema 13.

Submetendo-se a anilina que possui um grupo ativador forte orientador orto-para
dirigente sob a condi¢cdo A foram obtidos dois isomeros sendo eles o 4-bromoanilina (48b) em
rendimento isolado de 78% e o 2-bromoanilina (48¢) com rendimento de 18% em conversao
total de 100% (Tabela 3, Entrada 2).

Testes com a anilina também foram realizados utilizando-se NaBr em excesso (1,5%)
(3 equivalentes, 6,5 mmol) e 5 equivalentes (10 mmol, 1,25%) de peréxido de hidrogénio em
acido acético sob método B, sonicado durante 5 minutos fornecendo o produto tribromado
2,4,6 - tribromoanilina (48d) em rendimento isolado de 95% (Tabela 3, Entrada 3).

Um aromatico que apresenta mais de um grupo ligado ao substrato, o
2,6- diisopropilanilina (47d), foi testado (Tabela 3, Entrada 4) apresentando alto rendimento
isolado de 90% do produto 4-bromo-2,6-diisopropilanilina (48e) em 100% de seletividade pelo
método A.

Tentativas de bromacao de compostos com grupos moderadamente ativantes como a
acetanilida (47e) (Tabela 3, Entrada 5) e N-boc-anilina (47f) (Tabela 3, Entrada 6) foram
empregados fornecendo elevados rendimentos isolados com 84% do produto 4-
bromoacetanilida (48f), 96% do produto N-(terc-butoxicarbonil)-4-bromoanilina (48g) e 4% do
produto N-(terc-butoxicarbonil)-2,4,6-bromoanilina (48h) respectivamente em conversdes de

100%.
Esquema 13 - Obtencao do produto 4-bromo-N, N-dimetilanilina

\N/ \N/

H,0
+ 22 ’
© NaBr o Facon)))

34
Br

48a

Fonte: Autor
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Tabela 3 - Resultados obtidos pela bromagao de aromaticos com diversos grupos orto-para €

meta dirigentes (continua)
Entrada Composto Condicao Conversao Produto Rendimento
Aromatico (47) 2(%) (48) (% isolado)
/ /
1 @N\ A 100 BrON\ 90
47a 48a
Br—@NHZ 78
2 A 100 e
QNHZ Br
47b
GNHQ 18
48c
B 100 ” 95
3b § )—NH; Brng
47c ¥
NH, NH,
47d Br
48e
o - § v 84
5 ©/ © A 100 Br/©/ °©
47e 48f
N_o
c H /©/ \I(])/ \’<
6 N\[(O\’< Br 48 96
©/ ° B 100 Br
47f N (0]
JLET
' 48:1
7 @OMe B 100 BrOOMe 88
479 48i
BrOOH 46
48
OH
Vs 26
Br
8 @OH B 93 48k
47h Br
BrOOH
X 21
o
Br
48m
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Tabela 3 - Resultados obtidos pela bromagao de aromaticos com diversos grupos orto-para €

meta dirigentes (conclusao)
Entrada Composto. Condicao Conversao?® Produto  Rendimento
Aromatico (47) (%) (48) (% isolado)
9b  )om B 100 Br 71
47i Br—QOH
Br
48n
10 HO B 95 HO,
Go” o 90
47j Br
480
OH Br
11 B 100 OO on 89
47k
48p
12 QNOZ Ambas 0 n.d. -
471
13 oH Ambas 0 n.d. -
O~
47m
14 H Ambas 0 n.d. -
O~
47n
15 0 n.d. -

Voo < > §H Ambas
(6]

470

Fonte: Autor
Legenda: Método A: uso da mistura de solventes DFM/AcOH 3:1, 2 mmol de NaBr, 2 mmol de composto
aromatico e 4 mmol de H,O; sonicados durante 10 minutos. Método B: uso de AcOH como solvente, 2
mmol de NaBr, 2 mmol de composto aromatico ¢ 4 mmol de H>O,, sonicados durante 5 minutos. *
Conversio calculada por CG. ® Uso de 6,5 mmol de NaBr e 10 mmol de H>O», ¢ Uso de 2,5 mmol NaBr

e 10 mmol de H,O,.

Em testes para bromacao do anisol (47g) utilizando a condicdo A, que emprega a mistura

DMF/AcOH, foi vericada baixa conversdo. Dessa forma decidiu-se preparar a reagao utilizando

como solvente apenas 0 AcOH em 1,5 equivalentes de peroxido de hidrogénio 30% (aq.). Assim

foi obtida a conversdao de 100% com rendimento isolado de 88%, mas dessa vez em apenas

5 minutos de sonicagao (48i) (Tabela 3, Entrada 7).

Produtos obtidos pela bromag¢do do fenol (47h) utilizando-se a metodologia B

apresentaram menor seletividade e forneceram dois isomeros do produto monobromado e dois

isdmeros do produto dibromado (Tabela 3, entrada 8), contudo, a tendéncia que os produtos

apontavam em direcdo a entrada de mais atomos de bromo no anel aromatico motivaram
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experimentacdes utilizando NaBr em excesso. Nesse caso foi obtido o produto tribromado
2,4,6-tribromofenol (48n) em alta seletividade (Tabela 3, Entrada 9). Utilizou-se a mesma
estequiometria do caso 2,4,6-tribromoanilina (48d) (Tabela3, Entrada 3), ou seja, 3
equivalentes de NaBr (6,5 mmol, 1,5% em excesso) e 5 equivalentes (10 mmol, 1,25% em
excesso) de peroxido de hidrogénio em acido acético sonicado durante 5 minutos fornecendo
71% de rendimentos isolado do produto em 100% de conversao.

Seguindo na tentativa de testar compostos de diferentes caracteristicas foi utilizado o
resorcinol, nome comercial dado ao 1-3-Benzenodiol (47j) (Tabela 3, Entrada 10) cuja
caracteristica principal ¢ possuir dois grupos OH fortemente ativantes ligados ao anel. Nesse
caso foi obtido 90% do produto isolado 4-bromo 1,3-benzenodiol (480) em 100% de
seletividade, contudo em 95% de conversao pela metodologia B.

Testes utilizando 2-Naftol (47k) (Tabela 3, Entrada 11) um aromatico policiclico
também demonstrou 6timos resultados fornecendo o produto 1-bromo-2-naftol (48p) em
rendimento isolado de 89% em 100% de seletividade e conversao.

De modo geral pode-se notar que na grande maioria dos casos, excetuando-se isdmeros
formados nas reacdes com anilina (48b) e (48¢) (Tabela 3, Entrada 2) e com fenol (48], 48k,
481 e 48m) (Tabela 3, Entrada 8) obteve-se grande seletividade e formagdo apenas um produto
na posicao para. Outra observagdo importante ¢ a de que grupos oxigenados forneceram os
melhores resultados pela metodogia B que faz uso apenas do acido acético, um solvente polar
prético, enquanto que grupos nitrogenados forneceram melhores resultados com a metodogia
A que faz uso de uma mistura que em sua maior parte utiliza o DMF um solvente polar aprético.

Experimentos utilizando diferentes amplitudes de ondas ultrassonicas de 20%, 60%,
80% foram realizadas. Para a amplitude de 20% foi observado que pequena conversao era
observada e em amplitudes de 60% e 80% a seletividade era aumentada.

Compostos aromaticos contendo grupos desativadores para orientagdo meta também
foram testados nas metodogias propostas apresentando pouca ou nenhuma reatividade. Nesses
casos foram testados os substratos nitrobenzeno (471), a&cido benzoico (47m), aldeido benzoico
(47n) e p-anisaldeido (470) conforme demonstra a Tabela 3, Entradas 12,13,14 e 15.

As estruturas dos compostos foram confirmadas através de analises de RMN 'H (300
MHz) e RMN de '*C (75 MHz). A titulo ilustrativo, as figuras 4 e 6 apresentam os espectros de
RMN 'H 300 MHz e as figuras 5 e 7 apresentam os espectros de RMN de '*C a 75 MHz dos

isdmeros obtidos na rea¢cdo com a anilina (Tabela 3, Entrada 2).
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Figura 4 - RMN de 'H (300 MHz) do produto 4-bromoanilina

HLG64A-2F_1H

366

300

—-0.00
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( P NH,
[ (260
F240
Br F220

48b k200
180
F160
F140
F120

100

2,00
B

Fonte: Autor

No espectro de RMN 'H (300 MHz) apresentado na Figura 4 pode se notar a simetria
apresentada pelos dois sinais do tipo dubleto indicando ligacdes com um hidrogénio na posi¢ao
orto e um hidrogénio na posi¢do meta, ambos em relagao ao grupo amina, encontrados na regiao
aromatica do espectro entre 6,5 e 7,2 ppm respectivamente. O grupo amina apresenta
deslocamento na regido de 3,6 ppm neste espectro.

De modo analogo pode se notar a mesma simetria apontada pelo espectro RMN de '*C
(75 MHz) (Figura 5) nos sinais referentes aos carbonos da posicao orto em 116,65 ppm e nos
carbonos na posicao meta em 131,93 ppm ambos relativos ao grupo amina. O carbono ligado
ao grupo amina apresenta sinal de 145,4 ppm no espectro.

Comparando-se a regido aromatica da Figura 4 entre 6,0 e 8,0 ppm e a apresentada no
mesmo intervalo na figura 6 pode ser notar maior quantidade de sinais, fato esperado
considerando que o composto em questdo 2-bromoanilina apresenta pouca simetria em
comparagao ao 4-bromoanilina. Tal fato ¢ confirmado através do hidrogénio na posicao meta
relativo ao grupo amina e adjacente ao bromo, que apresenta um sinal do tipo dubleto em 7,4
ppm enquanto a posi¢ao meta em relagao ao bromo ¢ ocupada por um hidrogénio com sinal do
tipo tripleto em 6,6 ppm como pode ser visto na figura 6. Pode-se notar também o hidrogénio
da posi¢do orto representado pelo dubleto em 6,7 ppm e hidrogénio na posi¢do meta em 7,1

ppm ambos em relacdo ao grupo amina.
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Figura 5 - RMN de *C (75 MHz) do produto 4-bromoanilina
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Fonte: Autor

Na Figura 7 relativa ao espectro de *C pode se notar também menor simetria da
molécula pela maior quantidades de sinais se comparados ao espectro de *C da 4-bromoanilina

Figura 5.

Figura 6 - RMN de 'H (300 MHz) do produto 2-bromoanilina

HLE4A_1F_1H foze NPRSR3238233:3 2 g
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Fonte: Autor
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Destacam-se nesse espectro os deslocamentos relativos ao carbono ligado ao grupo
amina em 143,9 ppm, o carbono adjancente ao mesmo grupo com sinal em 115,6 ppm ¢ ao
carbono ligado ao bromo em 109,2 ppm com o carbono adjacente em 132,4 ppm. Ainda nota-
se sinais na posicao meta € para relativos ao grupo anilina os carbonos em 128,5 ppm e 119,3

ppm respectivamente.

Figura 7 - RMN de *C (75 MHz) do produto 2-bromoanilina
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Fonte: Autor

Compostos policiclicos e anéis que diferem das classes dos anteriores, por nao
apresentarem grupos nitrogenados e oxigenados também foram testados conforme Tabela 5.

Testes com a metodologia B forneceram produtos monobromados, contudo, com
conversoes menores dos que as encontradas anterioriormente. Destacam-se o naftaleno (49a)
que apresentou 80% de conversao para apenas um produto monobromados (50a) apresentando
assim alta seletividade, (Tabela 4, Entrada 1), o m-xileno (49b) que apresentou formagao de
69% de produto monobromado (40d) (Tabela 4, Entrada 4) e o fenantreno (50b) (Tabela 4,
Entrada 2), que apresentou 30% de conversao de produto monobromado.

Casos de menores conversdes e seletividade também foram observados como o
antraceno (49c¢) (Tabela 4, Entrada 3) apresentando um isdmero monobromado e outro isdmero
dibromado e o o-xileno (49e) apresentando dois isomeros monobromados (Tabela 4,

Entrada 5).
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Nesses casos as experiéncias apontaram que a melhor condicao foi obtida utilizando 1,5
de equivalentes para o NaBr e 5 equivalentes para o peroxido de hidrogénio em acido acético

sonicados durante 15 minutos.

Tabela 4 - Resultados obtidos pela bromagdo dos compostos que ndo possuem grupo

nitrogenados e oxigenados

Entrada Composto Aromatico Produto Bromado Conversao?

(49) (30) (“o)

1 Br 80
o

OOO 50c 68
Br

49c

69

49d

0
0,

50e

Q,

: 50f 26

50g

y

Fonte: Autor
Legenda: * Conversao calculada por CG. Condigao aplicada em todos os casos: uso de 2 mmol de NaBr, 3 mmol
do composto aromatico e 6 mmol de H>O sonicados durante 15 minutos.

Vale ressaltar que até o presente momento nao foi verificado relatos na literatura de

halogenacdo do naftaleno (49a) via halogenacdo oxidativa com peroxido de hidrogénio e
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brometo de so6dio, embora métodos semelhantes fazendo uso de haletos acidos foram
empregados por KOINI (2001).
Testes utilizando iodeto, Esquema 14 também foram empregados a fim de verificar-se

a abrangéncia das reagoes, Tabela 5.

Esquema 14 - Obtengao do produto 4-iodo-N, N-dimetilanilina
\N/ \N/

DMF/AcOH)))

34 51

+ KI

Fonte: autor

Tabela 5 - Resultados obtidos apds iodagdo dos compostos aromaticos

Entrada Composto Aromatico Produto Iodado Conversao?

(1) (32) (%)

1 @NHZ [ NH, 97

51a 52a

s

/ 52b
2 W

51b 100

HO
3¢ Ho |—<\ >—0H
o
OH
HO | 45
-
OH
Fonte: Autor

Legenda: * Conversao calculada por CG. * uso de 7 mmol de KI, 2 mmol do composto aromatico e 14 mmol de
H>0» em10 minutos. °: uso de 3 mmol de KI, 2 mmol do composto aromatico e 4 mmol de H,O2 em
10 minutos. °: uso de 5 mmol de KI, 2 mmol do composto aromatico e 10 mmol de H>O»sem 10
minutos.

Embora reagdes envolvendo iodo apresentam pouca literatura a respeito em
halogenacgdes aromaticas oxidativas, a iodagdo da anilina (Tabela 5, Entrada 1) apresentou
elevados resultados com 97% de conversao e 96% de rendimento do produto isolado em apenas
10 minutos de reagdo. Neste caso decidiu-se utilizar-se excesso de iodo em 3,5 equivalentes (7

mmol, 1,75% de excesso) para 1 equivalente de anilina (2 mmol) e 7 equivalentes de peroxido
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de hidrogénio (14 mmol, 1,75% em excesso) na mistura de 3:1 de DMF e 4cido acético.
VENKATESHWARLU et al., (2010) obteve bons resultados para obten¢do do 4-iodoanilina
(52a) em 62% de conversdo, contudo, em 40 minutos de reagdo em um método de livre de
solventes.

O DMA ¢ o resorcinol (Tabela 5, Entradas 2 e 3) forneceram dois isOmeros
monoiodados cada, sendo que para o primeiro houve conversdo de 100% do substrato e
formagdo de cerca de 45% para ambos isdmeros monobromados do resorcinol. Para ambos
também foram utilizados KI em excesso.

Outro halogénio testado também foi o cloro utilizando-se NaCl e HCI. Para estas reagdes
foram usados como substratos o DMA, anilina, aldeido benzdico, acido benzdico e

nitrobenzeno e nesses casos a metodologia empregada nao foi eficaz.
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7 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS FUTURAS

Esse trabalho foi realizado, tendo-se por objetivo, produzir-se reagdes de halogenagdes
de compostos aromaticos sob irradiacdo ultrasonica dentre aos quais forneceram produtos
principalmente monobromados, facilmente isolados com rendimentos entre 71% a 96%.

Além de altas conversdes e seletividade os resultados obtidos apresentaram também
tempos de reacdes que variaram entre 5 a 15 minutos sendo muito inferiores se comparados a
literatura, além de apresentar sinteses inéditas sob condi¢cdes de halogenacdo oxidativa como
no caso do composto naftaleno.

A limitagdo do método deu-se aos resultados referentes aos compostos com grupos
elétron-retiradores que apresentaram pouca ou nenhuma reatividade.

Como sugestdo para trabalhos futuros, sdo importantes os seguintes pontos para a
halogenag¢ao oxidativa:

a) Realizar mais testes com diferentes heteroaromaticos;

b) Melhorar condigdes e estudo de reacdes de iodagao;

c) Testar as reagcdes propostas sob fluxo continuo para a avaliar a empregabilidade

dessas reagdes em escala industrial.
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Figura 8 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 4-Bromo-N, N-Dimetilanilina
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Figura 9 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, CDCl;) do produto 4-Bromo-N, N-Dimetilanilina
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HLG64A_1F_1H

Figura 10 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 2-Bromo-Anilina
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Figura 11 - Espectro de '3*C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 2-Bromo-Anilina
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Figura 12 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 4-Bromo-Anilina
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Figura 13 - Espectro de 1*C RMN (75 MHz, CDCl;3) do produto 4-Bromo-Anilina
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Figura 14 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) do produto 2,4,6-Tribromoanilina
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Figura 15 - Espectro de '3C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 2,4,6-Tribromoanilina
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Figura 16 - Espectro de '"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) do produto 4-Bromoacetanilida
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Figura 17 - Espectro de '3C RMN (75 MHz, DMSO-d6) do produto 4-Bromoacetanilida
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Figura 18 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) do produto N-(terc-Butoxicarbonil)-4-bromoanilina
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Figura 19 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, DMSO-d6) do produto N-(terc-Butoxicarbonil)-4-bromoanilina
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Figura 20 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) do produto 4-Bromo-2,6 Diisopropilanilina
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Figura 21 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, DMSO-d6) do produto 4-Bromo-2,6 Diisopropilanilina
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Figura 22 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 4-Bromoanisol
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Figura 23 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 4-Bromoanisol
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Figura 24 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 2,4,6-tribromofenol
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Figura 25 - Espectro de '3C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 2,4,6-tribromofenol
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Figura 26 - Espectro de '"H RMN (300 MHz, DMSO-d6) do produto 4-bromoresorcinol
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Figura 27 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, DMSO-d6) do produto 4-bromoresorcinol
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Figura 28 - Espectro de 'H RMN (300 MHz, CDCl3) do produto 1-bromo-2-naftol
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Figura 29 - Espectro de '*C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 1-bromo-2-naftol
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Figura 30 - Espectro de '"H RMN (300 MHz, CDCl;3) do produto 1-Bromonaftaleno
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Figura 31 - Espectro de '3C RMN (75 MHz, CDCls) do produto 1-Bromonaftaleno
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Figura 32 - Espectro de '"H RMN (300 MHz, CDCl;3) do produto 4-iodo-anilina
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Figura 33 - Espectro de 1*C RMN (75 MHz, CDCl;3) do produto 4-iodo-anilina
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APENDICE B —- DADOS ESPECTROSCOPICOS DOS COMPOSTOS
SINTETIZADOS
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4-bromo-N,N-dimetilanilina (CAS Niamero: 586-77-6)
"H RMN (300 MHz, CDCl3): §2.93 (s, 6 H), 6.60 (d, J=9.2 Hz, 2 H), 7.31
N (d, J=9.2 Hz, 2 H). ®*C RMN (75.5 MHz, CDCl3): §40.58 (2C); 108.48;
\©\Br 114.09 (2C); 131.66 (2C); 149.48. m/z: 201.0 [M™+1]; 199.0 [M"-1]; 186.0;
184.0; 77.0.

4-bromo-anilina (CAS Numero:106-40-1)

'HRMN (300 MHz, CDCls): §3.67 (s largo, 2 H), 6.56 (d, ] = 8.8 Hz, 2 H),
48b| 724 (d, J = 8.8 Hz, 2 H). *C RMN (75.5 MHz, CDCI3): 6110.17; 116.72
"2l (20); 132.00 (2C); 145.41. m/z: 173.0 [M*+1]; 171.0 [M*-1]; 92.0; 65.0.

Br

J

2,4,6-tribromoanilina (CAS Numero: 147-82-0)

'HRMN (300 MHz, CDCI3): §5.57 (s, 2 H), 7.66 (s, 2 H). >C RMN (75.5
4 | MHz, CDCL): & 107.39; 108.83 (2C); 134.43 (2C); 143.53. m/z: 334
"] IME3]: 332.0 M1 330.0 [MF-1]; 250.0: 65.0.

Br

2,

Br

2-bromo-anilina (CAS Numero: 615-36-1)

Br 48¢| IH RMN (300 MHz, CDCls): §4.09 (s largo, 2 H), 6.64 (m, 1 H), 6.78 (dd,
@NH"‘ J=8.0¢ 1.5 Hz, 1H), 7.12 (m, 1H) 7.42 (dd, J = 8.0 e 1.4 Hz, 'H). '>C RMN
(75.5 MHz, CDCLs): §109.32, 115.75, 119.41, 128.33, 132.57, 144.05. m/z:

173.0 [M*+1]; 171.0 [M*-1]; 92.0; 65.0.

4-bromoacetanilida (CAS Nimero:103-88-8)

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6): 52.02 (s, 3 H), 7.42 (d, J= 8.9 Hz, 2 H),
7.54 (d, J= 8.8 Hz, 2H), 8.28 (s, IH). 3C RMN (75.5 MHz, DMSO-d6):
524.90, 115.40, 121.69 (2C), 129.52, 132.34 (2C), 139.51, 169.28. m/z:
215.0 [M*+1]; 213.0 [M'-1]; 173.0; 171.0; 92.0; 65.0; 43.0. P.F. 166-
168°C.

H 48f

/©/N
Br

<
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N-(terc-butoxicarbonil)-4-bromoanilina (CAS Niamero: 131818-17-2)

Br

H 48q

"r™<| 'HRMN (300 MHz, DMSO-d6): 51.45 (s, 9 H), 7.40 (s, 4 H), 9.48 (s,
o
1H). '3C RMN (75.5 MHz, DMSO-d6): 529.01 (3C), 80.27, 114.42,

120.87, 132.30 (2C), 139.89, 153.55. m/z: 273.0 [M"+1]; 271.0 [M"-1];
217.0; 215.0; 199.0; 171.0; 92.0, 57.0.
2,4,6-tribromofenol (CAS Nimero:118-79-6)

BfQ"” 'HRMN (300 MHz, CDCl3): 55.91 (s, 1 H), 7.61 (s, 2 H). '3C RMN

(75.5 MHz, CDCLs): §110.42 (2C), 112.66, 134.20 (2C), 148.98. m/z:
334 [M'+3]; 332.0 [M87+1]; 330.0 [M*-1]; 250.0; 65.0. P.F. 92-95°C.

4-bromoanisol (CAS Nimero: 104-92-7)

48i '"H RMN (300 MHz, CDCl3): §3.79 (s, 3 H), 6.79 (d, J= 9.1 Hz, 2 H),
B oM
r < > °| 7.38(d,J=9.1Hz 2 H). >C RMN (75.5 MHz, CDCls): §55.42; 112.79;

115.70 (2C); 132.22 (2C); 158.65. m/z: 188.0 [M*+1]; 186.0 [M*-1];
173.0; 171.0; 77.0; 65.0.

4-bromoresorcinol (CAS Numero:6626-15-9)

HO 480

Q 'HRMN (300 MHz, DMSO-d6): 56.21 (dd, J = 8.6 and 2.7 Hz, 1H),
OH

6.47 (d, J=2.7 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 9.51 (s, 1H), 10.03 (s,
Br

1H). *C RMN (75.5 MHz, DMSO-d6): §99.11, 104.58, 109.13,
133.71, 155.57, 158.79.

1-bromo-2-naftol (CAS Numero:573-97-7)

Br 48p

on | HRMN (300 MHz, CDCly): §5.96 (s, 1 H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1 H),
7.41 (m, 1 H) 7.58 (m, 1 H), 7.77 (m, 2 H), 8.04 (dd, J= 8.2 and 0.7 Hz, 1

H). *C RMN (75.5 MHz, CDCl3): 6106.14, 117.15, 124.15, 125.32,
127.85, 128.22, 129.33, 129.67, 132.27, 150.56. m/z: 224.0 [M"+1];
222.0 [M*-1]; 114.0. P.F 77-79°C
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4-bromo-2,6 diisopropilanilina (CAS Nimero: 80058-84-0)

NH, | 48e

Br

Br 50a

'HRMN (300 MHz, DMSO-d6): 51.11 (d, J = 5.5 Hz, 12 H), 2.99 (m,
2 H), 4.74 (s, 2 H), 6.94 (s, 2H). '*C RMN (75.5 MHz, DMSO-d6): &
23,27 (4C), 27,73 (2C), 108.92, 125.81 (2C), 134.79 (2C), 142.02. m/z:
257 [M*+1]; 255.0 [M*-1]; 243.0; 240.0.

1-bromonaftaleno (CAS Niamero: 90-11-9)

'HRMN (300 MHz, CDCL3): §7.29 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.54 (m, 2H),
7.79 (m, 3H), 8.23 (dd, J= 8.3 ¢ 0.7 Hz, 1H) . °C RMN (75.5 MHz,
CDCL): & 122.79, 126.14,126.66, 127.06, 127.29, 127.89, 128.27,
129.86, 131.94, 134.57. m/z: 208 [M*+1]; 206.0 [M*-1]; 127.0; 63.0.

4-iodo-anilina (CAS Numero: 540-37-4)

'"H RMN (300 MHz, CDCl3): §3.63 (s largo, 2 H), 6.42 (d, J = 8.8
Hz, 1H), 7.37 (d, J = 8.8 Hz, 1H). 3*C RMN (75.5 MHz, CDCl3): 6
79.21, 117.17 (2C), 137.69 (2C), 145.92 . m/z: 219.0 [M"+1]; 127.0;
92.0; 65.0
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