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RESUMO

DE ANDRADE, Vitor Simfes Cardoso. Estudo das reacGes de alcodis, didis e epdxidos
utilizando o sistema acido tri-haloisocianurico/ trifenilfosfina como reagente de Appel. Rio de
Janeiro, 2015. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Instituto de Quimica, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2015.

O presente trabalho descreve o uso dos acidos tri-haloisocianiricos como novas fontes
de halogénio eletrofilico para geracdo do reagente de Appel, em substituicdo aos tetra-

halometanos.

Foram estudadas as reacGes de alcodis e didis na presenca do sistema &cido
tribromoisociandrico (TBCA)/ trifenilfosfina. A metodologia desenvolvida se mostrou
extremamente eficiente para conversdao de alcodis e didis em seus respectivos (di)brometos.
As razdes molares empregadas foram 1:0,7:2 (alcool/ TBCA/ trifenilfosfina) e 1:1:3 (diol/
TBCA/ trifenilfosfina).  Alcodis primarios, secundarios e didis sdo quantitativamente
convertidos em seus respectivos (di)brometos utilizando diclorometano como solvente a
temperatura ambiente. No caso de alcolis terciarios, a reagdo ocorre na presenca de
acetonitrila em refluxo. O uso de (R)-2-octanol como substrato resultou na formacao de (S)-2-
bromo-octano enantiomericamente puro. Além disso, as reacfes ocorrem sob condigdes

brandas (pH neutro e temperatura ambiente), fornecendo bons rendimentos (67 - 90 %).

Também foram estudadas reacdes de epdxidos na presenca do sistema &cido
tricloroisociandrico ou tribromoisociandrico/ trifenilfosfina. Ao utilizar uma mistura contendo
2% de H,O em acetontrila como solvente a temperatura ambiente, epoOxidos foram
convertidos de forma regiosseletiva em cloro ou bromoidrinas vicinais. Excelentes
rendimentos (84 - 95%) foram obtidos em um curto intervalo de tempo (5 — 10 minutos). O
uso de (R)-(+)-0xido de estireno sob essas condicGes forneceu (S)-(+)-2-cloro-2-feniletanol
em 43% e.e.. No entanto, utilizando acetonitrila sob refluxo os epdxidos sdo
guantitativamente convertidos em seus respectivos di-haletos vicinais em 20 minutos de
reacdo. O método se mostrou eficiente para conversdo direta de epdxidos em di-haletos
vicinais, apresentando bons rendimentos (75 - 87%).

Palavras-chave: halogenacdo, acido tricloroisocianurico, acido tribromoisociandrico,

trifenilfosfina, Appel



ABSTRACT

DE ANDRADE, Vitor Simfes Cardoso. Estudo das reacGes de alcodis, didis e epdxidos
utilizando o sistema acido tri-haloisocianurico/ trifenilfosfina como reagente de Appel. Rio de
Janeiro, 2015. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias) - Instituto de Quimica, Universidade
Federal do Rio de Janeiro, 2015.

The present work describes the use of trihaloisocyanuric acids as new sources of

electrophilic halogen to generate Appel’s reagent in substitution of tetrahalomethanes.

Reactions of alcohols and diols were studied in the presence of tribromoisocyanuric
acid/ triphenylphosphine. The methodology showed to be extremely efficient to convert
alcohols and diols into their corresponding (di)bromides. The molar ratios employed were
1:0.7:2 (alcohol/ TBCA/ triphenylphosphine) and 1:1:3 (diol/ TBCA/ triphenylphosphine).
Primary, secondary alcohols and diols were quantitatively converted into their corresponding
(di)bromides when dichloromethane was the chosen solvent at room temperature. In the case
of tertiary alcohols, the reaction occurred under refluxing acetonitrile. The use of de (R)-2-
octanol as substrate under these conditions afforded enantiomerically pure (S)-2-bromo-
octane. Furthermore, the reaction is performed under mild conditions (neutral pH and room

temperature), affording good yields (67 - 90 %).

Reactions of epoxides in the presence of trichloro or tribromoisocyanuric acid/
triphenylphosphine system were also studied. When using a mixture of 2% H,O in acetonitrile
as solvent at room temperature, epoxides were regioselective converted to vicinal chloro or
bromohydrins. Excellent yields (84 - 95%) were obtained on a short period of time (5 — 10
minutes). The use of (R)-styrene oxide under these conditions afforded (S)-2-chloro-2-
phenylethanol in 43% e.e.. However, under refluxing acetonitrile, epoxides were
quantitatively converted into their corresponding vicinal dihalides in 20 minutes. The method
showed to be efficient for the direct conversion of epoxides to dihalides in good yields (75 —
87%).

Keywords:  halogenation,  trichloroisocyanuric  acid,  tribromoisocyanuric  acid,

triphenylphosphine, Appel.
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4 A MS - peneira molecular de 4 A
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1. INTRODUCAO
1.1 Haletos organicos

Haletos organicos sdo compostos versateis que exibem inumeras aplicagdes em
diversos ramos da ciéncia. Esses compostos podem ter origem natural ou sintética. No
entanto, até meados da década de 70, apenas 200 haletos organicos de origem natural eram
descritos na literatura (150 cloretos e 50 brometos orgéanicos). Dessa forma, a comunidade
cientifica considerava a origem natural desses compostos uma anormalidade, em especial pelo
fato de muitos poluentes antropogénicos possuirem atomos de halogénio em suas estruturas.
Com o crescente interesse pelos produtos naturais e seus derivados como fontes de potenciais
farmacos, o numero de haletos organicos de origem natural sofreu um aumento de
aproximadamente 20 vezes (GRIBBLE, 2003; MANAHAN, 2013). Dessa forma, houve uma
mudanca no pensamento cientifico quanto a origem natural dessas moléculas, uma vez que
sdo encontradas em diversas espécies presentes nos oceanos, plantas terrestres e, inclusive, em
processos bioquimicos de humanos. A Figura 1 apresenta alguns exemplos de haletos

organicos de origem natural.

Descloroelatol Rogioldiol B

Terpenos encontrados em algas vermelhas do género Laurencia.

|
|
@] |
O
L, L,
o} |
o) N | NH,
2 OH
OH

triiodotironina (T3) tetraiodotironina (T4)

Hormoénios tiroidianos.

Figura 1 — Exemplos de haletos orgéanicos de origem natural.
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No entanto, 0 maior interesse em se tratando de haletos organicos esta voltado para 0s
de origem sintética, uma vez que diversos produtos de interesse comercial e industrial
possuem atomos de halogénio em suas estruturas, tais como pesticidas, herbicidas, plasticos,
farmacos, materiais retardantes de chama, entre outros. A Figura 2 apresenta alguns
exemplos de haletos orgéanicos sintéticos e dentre eles, destacam-se o puran T4, rivotril e

atorvastatina, que estdo entre os medicamentos mais vendidos no Brasil.

Br
H Br Br
: ¢
Mﬂ HO/%/N Br HO OH
Cl H NH;
PVC

Br Br
A[nbroxol Tetrabromobisfenol A
(farmaco) (retardante de chamas)

H O HCN | 0
< HO | .
NH
Br | o 2
|

Deltametrina
(inseticida) Puran T4
(farmaco)

HO

Rivotril
(farmaco)

Atorvastatina
(farmaco)

Figura 2 — Exemplos de haletos organicos sintéticos.
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Outra classe de compostos inserida no grupo dos haletos organicos séo as haloidrinas
vicinais (ou B-halo alcodis). Exemplos dessa classe também estdo representados na Figura 1.
De forma geral, os haletos orgénicos sdo compostos estratégicos em Sintese Organica, sendo
frequentemente utilizados como precursores sintéticos. Na literatura, diversas transformacdes
ocorrem com a participacdo desses compostos como substratos, tais como reacdes de
Grignard (LAROCK, 1999), acomplamento de Heck (DIECK & HECK, 1974) e Sonogashira
(CHINCHILLA & NAJERA, 2007), como ilustra 0 Esquema 1. Além disso, destaca-se a
facilidade de conversdo desses compostos em outras funcionalidades, permitindo, assim, a

construcdo de moléculas mais complexas.

Reacéo de Grignard m

RL-X Mg R1-MgX X =Cl. Br, |
1) R!MgX, Et,0 j\“
2 3
R® R® 2)Hs0* Rle RS

Acoplamento de Heck l

H R Pd cat R} R
R+ )= ' =
R R base R R

R! = arila, vinila
X =1, Br, Cl, OTf

Acoplamento de Sonogashira

RI-X  + H—— g2 _Pd cat., (Cu* cat.)

base

R® = arila, heteroarila, vinila
R? = arila, heteroarila, alquenila, alquila
X =1, Br, Cl, OTf

Esquema 1 — Reacdes envolvendo haletos organicos.
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1.2 Preparacdo tradicional de haletos organicos a partir de alcoois

Diversos métodos de preparacdo de haletos orgénicos alifaticos sdo relatados na
literatura. Os precursores usualmente utilizados sdo alquenos e, principalmente, alcoois, em
funcdo do baixo custo. No entanto, é possivel encontrar precursores de outras funcionalidades,

por exemplo, acidos carboxilicos e aminas aromaticas (LAROCK, 1999).

A conversdo de alcodis em haletos de alquila pode ser realizada por diferentes
métodos. Para essas transformacdes, os reagentes tradicionalmente empregados sdo acidos
inorganicos (HX) e haletos de acidos inorganicos (SOCI,, PCls, PCls, POCI3 PBrs, PBrs,
SOBr,, etc; LAROCK, 1999). No entanto, esses métodos oferecem desvantagens no que diz
respeito a toxicidade e dificuldade de manipulacdo dos reagentes empregados. Além disso, a
utilizacdo desses métodos frente a substratos sensiveis a acidez ndo é apropriada, uma vez que
a transformacdo ocorre em pH extremamente acido. Dessa forma, as condi¢cbes do meio

podem levar a reacdes laterais ou até mesmo a degradacdo do substrato.

Em fungdo da importéncia da incorporacdo de um atomo de halogénio em uma
molécula organica, as reacbes de halogenacdo ocupam uma posicdo privilegiada em Sintese
Organica. Assim, a busca por reacGes de halogenacdo que utilizem condicGes brandas de

temperatura e pH neutro é de grande importancia, do ponto de vista académico e industrial.

Nesse contexto, a reacdo de Appel, que ocorre com a participacdo de uma fosfina
terciaria e uma fonte eletrofilica de halogénio, se apresenta como uma importante ferramenta
sintética para a obtencdo de haletos de alquila a partir de alcodis em meio neutro e sob
condicdes brandas (Esquema 2, APPEL, 1975).

X=Cl, Br

Esquema 2 — A reacédo de Appel.
1.3 N-halo reagentes

O desenvolvimento de novas metodologias sintéticas impulsiona a busca por novos
reagentes, visando uma melhor eficiéncia e seletividade desses processos. Nesse propoésito, 0s

N-halo reagentes constituem uma grande classe compostos que vem se destacando para a
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introducdo de 4tomos de halogénio em Sintese Organica. Pertencem a essa classe diversos N-
halo derivados, por exemplo, N-halo-imidas, -amidas, -aminas, -ftalimidas, -sulfonamidas,
etc. O carater eletrofilico da ligacdo N-X e, consequentemente, sua labilidade permitem a
geracdo de diversos intermediarios reativos, tais como N-radicais, N-cations e N-anions
(KOVAL, 2002; KOLVARI et al.,, 2007). O Esquema 3 apresenta 0s N-halo reagentes

comumente empregados em reacOes organicas.

O
X = Cl (TCBDA
X/N\S S/N‘X ( )

3, 3, Br (TBBDA)
N,N,N',N'-tetra-halobenzeno-1,3-dissulfonamida
(TXBDA)
o) O
X =CI(NCS) X‘NJ\N’X X =CI(TCCA)
= + =
Br (NBS) NI R — — Jo Br (TBCA)
I (NIS) ' 0”7 "N 70 | (TICA)
X
N-halo succinimidas acidos tri-haloisocianuricos
(NXS) / (TXCA)
e) (@]
X = Cl (NCSac) _ N—X _
Br (NBSac) @i’“ X X—Célr((l;l\lCéF;))
I (NIS
(NISac) 0, o) | (NIP)
N-halo sacarinas N-halo ftalimidas
(NXSac) (NXP)

Esquema 3 — N-halo reagentes representativos.

Dentro dessa grande familia de compostos, as N-halo succinimidas (NXS) constituem
a classe mais conhecida e empregada em sintese organica, em especial por serem
comercialmente disponiveis (KOVAL, 2002). Do ponto de vista estrutural, as N-halo
sacarinas (NXSac) apresentam maior carater eletrofilico na ligagdo N-X em comparagdo com
as N-halo succinimidas, em fungéo da substituicdo da carbonila por um grupamento sulfonila.
No entanto, os acidos tri-haloisocianudricos vém se consolidando como importantes reagentes,

em fungdo da crescente participacdo em inimeras transformacgdes em quimica orgénica. Além
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disso, a alta economia atbmica (parametro que define a porcentagem de massa dos reagentes
incorporada ao produto, TROST, 1991; MERAT & SAN GIL, 2003) aliada ao baixo custo
exibido por esses compostos sdo fatores de destaque no desenvolvimento de processos
sustentaveis. A Tabela 1 apresenta um quadro comparativo em relagdo ao custo e economia

atdmica dos principais N-halo reagentes.

Tabela 1 — Comparativo de precos e economia atdmica entre os N-halo reagentes.

Economia Preco Aldrich
atdmica (%) (R$/ 9)°
596,00/ 5009
589,00/ 5009
3899,00/ 1009
1491,00/ 259

243,00/ 259
715,00/ 254

®Massa do reagente incorporada ao produto. "www.sigmaaldrich.com;

acessado em setembro de 2015.
1.3.1 Acidos tri-haloisocianUricos

De forma geral, os acidos tri-haloisocianuricos (TXCA) sdo reagentes analogos as N-
halo imidas. Esses compostos sdo capazes de transferir 3 atomos de halogénio para um
substrato, o que corresponde a 45,5%, 65,5% e 75,1% de suas massas, no caso do TCCA,
TBCA e TICA, respectivamente. Sendo assim, sdo considerados excelentes fontes de ions
halénios (X*). Além disso, esses compostos se inserem no ponto de vista da Quimica Verde
que busca a minimizagéo ou reutilizacdo dos rejeitos gerados (SANSEVERINO, 2000). Uma
vez que o subproduto das reagdes € acido ciandrico, esse pode ser reutilizado como substrato
de partida para a sintese de novos acidos tri-haloisociandricos (Esquema 4, KOLVARI et al.,
2007).
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‘ Regeneracao m

Esquema 4 — Regeneracao dos acidos tri-haloisociandricos.

O acido tricloroisocianurico, 1,3,5-tricloro-1,3,5-triazina-2,4,6-(1H,3H,5H)-triona
(TCCA), foi reportado pela primeira vez em 1902 por Chattaway e Wadmore.
Comercialmente, € conhecido como Simclosene, Cloreal ou ATL-85. Desde 1950, esse
composto é produzido industrialmente com fins de limpeza e desinfec¢do de aguas, sendo
acessivel em diversos mercados para uso doméstico (TILSTAM & WEINMANN, 2002). Sua
propriedade bactericida se deve a formacdo de &cido hipocloroso via reacdo de hidrolise.
Tradicionalmente, sua preparacdo envolve a reacdao do sal soédico do acido cianurico, gerado
in situ através da reacdo acido-base com hidréxido de sodio, com gas cloro (Esquema 5,
CHATTAWAY & WADMORE, 1902; CUNHA et al., 2006).

OH
N)\N NaOH, Cl, CIE\JL,ILCI
|
HO)\\N)\OH © El °
92%

Esquema 5 — Preparacdo do TCCA.

Além de sua utilizagdo com fins de higienizacdo, o acido tricloroisocianurico tem
grande participacdo em diversos métodos sinteticos como agentes de cloracdo ou oxidacéo,

em funcdo da sua disponibilidade comercial e seu baixo custo. A participagcdo dessa
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substancia em sintese organica pode ser destacada no Esquema 6, em que constam reacdes de
cloracdo de arenos (MENDONCA & DE MATTOQOS, 2008), co-halogenacdo de alquenos
(MENDONCA et al., 2003) e oxidacgéo de alcoois (HIEGEL & NALBANDY, 1992).

R o R R
CI\NJ\N/CI cl
o 1 MeCN + (50 -91%)
O”"N"T0 02-120h,ta R = Me, OMe, NHAc, NMeAc
cl 2l
X
Cl< _Cl oH
N~ N H,0, Me,CO Cl R = Bu (87%)
+ St CIQ\ )
ZR O)\N/go 30 - 180 min R * HOJ\R Hex (90%)
! ta.
cl 3 1
T cl )Ok cl 0
SNTONT Piridina, Me,CO é (68%
+ 0
O)\l}l/go 20 min, t.a.
cl

Esquema 6 — Utilizacdo do &cido tricloroisocianurico em sintese organica.

O écido tribromoisociandrico (TBCA) foi sintetizado, inicialmente, em duas etapas
por um método que consiste na reacdo do acido ciandrico com nitrato de prata em meio
alcalino formando isocianurato de prata e, posterior reacdo com bromo molecular sob
atmosfera de N, (Esquema 7, GOTTARDI, 1967). Nesse método, o 4cido
tribromoisociandrico é obtido com quantidades significativas de brometo de prata,
dificultando o processo de purificacdo, uma vez que ambos séo insollveis no meio reacional.

OH O O
NaOH (3 eq.) Ag. VA B J\ .B
N)%N AgNO3 (3 eq.) g NJ\N 9 Bra, N rl\l\ /’L ' + AgBr
HO)'\N/)\OH H,0 O)\I}IAO 130°C 0" N0

Ag Br

Esquema 7 — Sintese tradicional do acido tribromoisocianurico.
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Um método alternativo e de grande simplicidade foi desenvolvido por De Almeida e
colaboradores utilizando o sistema KBr/ Oxone. A sintese ocorre por meio da reacdo de
cianurato de sodio, que € gerado in situ, com solugbes aquosas de KBr e Oxone
(2KHSO5.KHSO,4.K,S0,4). Nesse caso, a espécie oxidante, isto €, o sal peroximonopersulfato
de potassio, esta contida no reagente comercial Oxone. O &cido tribromoisociandrico é obtido
por filtracdo e sem a necessidade de purificagdo. Além disso, 0 método apresenta a vantagem
de utilizar reagentes econdmicos, seguros e de facil manipulacdo (Esquema 8, DE
ALMEIDA, et al., 2006b).

" X
Br .Br
NN 1) NaOH, Na,CO3 KBr, H,0 ;T\ /1
|
~
HO)\N)\OH 2) Oxone, t.a., 24 h o) [}| [e)
Br
87%

Esquema 8 — Sintese do &cido tribromoisocianurico utilizando KBr/ Oxone.

A utilizacdo desse reagente em sintese organica tem sido amplamente estudada e sua
participacdo pode ser destacada no Esquema 9, em que constam reacOes de Hunsdiecker
(SODRE et al., 2013), bromagio de anéis aromaticos (DE ALMEIDA et al., 2006a) e co-
halogenacao de alquenos (DE ALMEIDA et al., 2006b).
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CO,H Br
Z R 0 ~ R
Br\N)kN/Br NaOH, H,0, Et,O (41 - 95%)
4'\ ,& 24 h, ta. G = OMe, Me, Cl, H
o N0 R =H, Me
G Br G
o)
G Br\NJJ\N/Br G
74 H,0 ou MeOH | (81 - 98%)
| PPN _
Z 0~ 'N” "0 0,5-72h, ta. G = OMe, NHAc, NMeAc
Br Br
X
Br _Br
NTON ROH OR
>=< A (73 - 98%)
@) E @) 5 - 150 min, t.a. Br R = H, Me i-Pr, Ac
r

Esquema 9 — Utilizacéo do acido tribromoisocianurico em sintese organica.

O 4cido

triiodoisociandrico, 1,3,5-triiodo-1,3,5-triazina-2,4,6-(1H,3H,5H)-triona
(TICA), foi sintetizado, inicialmente, a partir da reacdo do acido dicloroisociandrico com I,
conforme o Esquema 10 (GOTTARDI, 1970):

i Jig
c. J 1) 1, (4,2 eq.) I /l
N™ N 180 - 230°C, 3 dias N /’L
O)\N o 2) Destilaggo doicl O N7 O
N |
76%

Esquema 10 — Sintese do acido triiodoisocianurico a partir do acido dicloroisocianurico.

A sintese do &cido triiodoisocianurico a partir do acido tricloroisocianurico foi descrita

utilizando um método anélogo ao inicial (RIBEIRO et al., 2007). Nesse novo método, o
produto foi obtido com rendimento superior ao descrito por Gottardi, conforme o Esquema
11:
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o) o)
c. M. DLE3eq) |\NJ\N/I
N" N 170°C, 18 h )\ ,&
O)\N/go 2) Destilagdo do ICI O N ]
Cl 3) 220°C, 48 h !
4) Destilacdo do ICI 90%

Esquema 11 — Sintese do acido triiodoisocianurico a partir do acido tricloroisocianurico.

O écido triiodoisociandrico ainda foi pouco estudado e suas aplicacGes ainda sdo
bastante restritas. No entanto, até o0 momento, sua utilizacdo se estende a iodagdo de arenos
(RIBEIRO et al., 2011), coiodagdo (RIBEIRO et al., 2007) e iodofluoracdo de alquenos
(CRESPO et al., 2010).

1.4 Quimica dos organofosforados: uma visao geral

O fésforo é um versétil elemento, polarizavel e de baixa a média eletronegatividade,
que pertence ao V grupo da tabela periddica. De forma geral, os compostos de fosforo sdo
classificados como inorganicos e organicos. O interesse pelos compostos organofosforados
aumentou significativamente apos a 22 Guerra Mundial, em especial pela busca de agentes de
guerra quimica (PETRONILHO & FIGUEROA-VILLAR, 2014). Comercialmente, esses
compostos sdo usados como agroquimicos (pesticidas, herbicidas e fungicidas), retardantes de
chamas, farmacos, plastificantes, inibidores de corrosdo, etc. A Figura 3 apresenta alguns

exemplos de compostos organofosforados.

i 00
S OC,Hs o) <:N,P\N\/CI
I
,P\ OC2H5 )\ /P\ | H
MRR43 S O \'F H
Cl
Malathion Sarin Ciclofosfamida
(Inseticida) (Agente de guerra quimica) (Quimioterapico)

Figura 3 — Exemplos de compostos organofosforados.
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Do ponto de vista estrutural, a estabilidade térmica da ligacdo carbono-fésforo é alta e
sua forca de ligacdo é similar a de uma ligagdo carbono-carbono (DOS SANTOS et al., 2007).
A classificacdo dos organofosforados é extensa e complexa. O sistema usualmente adotado se
baseia no nimero de coordenacdo da espécie (y), ou seja, 0 nimero de 4&tomos (ou nimero de
ligacGes o) ligados ao atomo de fosforo (QUIN, 2000). As classes mais representativas desses

compostos sao as que apresentam ndmero de coordenacgdo 3, 4 e 5 (Tabela 2).

Tabela 2 — Classes representativas de compostos organofosforados.

Numero de
N Exemplos Nomenclatura
coordenacéao
% R3P Fosfinas
R4P* Sais de fosfonio
y4
RsP=0 Oxidos de fosfina
% RsP Fosforanas

Nesse contexto, as classes de compostos apresentadas na Tabela 2 possuem um papel
central em Sintese Organica, uma vez que diversas transformacBes ocorrem na presenca de
compostos organofosforados como reagentes. Dentre elas, destacam-se a reacdo de Wittig
(WITTIG & SCHOLLKOPF, 1954), Mitsunobu (MITSUNOBU & YAMADA, 1967),
Staudinger (STAUDINGER & MEYER, 1919) e Appel (APPEL, 1975), que sdo importantes
metodologias para sintese de alquenos, aminas, ésteres e haletos de alquila, respectivamente
(Esquema 12).



31

‘ Mitsunobu

Nu

A

R R

1) DEAD
2)NuH |3 RT R

i 1) RN 1cclyoucBr, R—Cl
| Staudinger R-NH2<)—3 P ) CCly 4 ou | Appel
— 2) H,0 @( \© 2) ROH Ay —

IRX
2) n-BuLi
3) R"CHO (or R,CO)

Esquema 12 — ReacBes de destaque na quimica de organofosforados.

1.5 A Reacéo de Appel

A conversdo de um alcool em seu respectivo haleto de alquila na presenca de
trifenilfosfina e tetra-halometano €, tradicionalmente, conhecida como reacdo de Appel
(APPEL, 1975). Embora atribuida tardiamente ao Prof. Rolf Appel, a conversao de alcoois em
haletos de alquila utilizando CX4/ PPh; j& havia sido relatada por outros grupos (LEE &
NOLAN, 1966; DONWIE et al., 1966). Ainda assim, é comum encontrar na literatura termos
como “reagente” ou “condicOes de Appel” para se referir a outras reacGes que utilizam
sistema CX,4/ PPhs. De fato, a reacdo de Appel € uma reacdo multicomponente de um acido de
Bronsted com o sal halotrifenilfosfonio [PhsP-X]" que é a espécie reativa gerada pelo sistema
CXa4l PPh3 (APPEL, 1975). O Esquema 13 apresenta uma abordagem expandida da reacdo de

Appel e seu potencial sintético.
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RCONH,
ou R-CN
RCH=NOH
® O
PPh; + GCX, —— PhgP-XCXg _RZZH | R-x
RCO,H
7-05 RCOX

Esquema 13 — O potencial sintético da reacdo de Appel.

O grande potencial da reacdo de Appel é baseado nas condi¢bes brandas do meio
reacional, permitindo a conversdo do grupamento hidroxila de moléculas sensiveis a acidez e
temperatura, por exemplo, nucleotideos (VERHEYDEN & MOFFATT, 1972), glicerideos
(ANEJA et al., 1973), carboidratos (LEE & NOLAN, 1966), entre outros produtos naturais,
em seus respectivos haletos (Esquema 14). Além disso, as condic¢Bes reacionais ndo afetam

grupos protetores como cetais, ésteres e éteres.
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cl
)(o OH ){o
X é;o CCl, , PPh; 5 O (>80%)
A %

O o
)Q (LEE & NOLAN, 1966)
I 1 X 1.
CCl, , PPhy 95%
C17H35)J\Oﬁ/\0 Cqi7H3s A Cy7H3s OYO Cq17H35 ( )
OH
(ANEJA et al., 1973)
CBry, , PPhy « « o
N X N Y
OH MeCN, 3 h Br (90%)
ta.

(AXELROD et al., 1970)

(0]

o)
ﬁ‘\NH | /'E Cl (70%)
0
| X
N0
NAO CX4 . PPhg o X= < Br(55%)
o) DMF, 18 h
23°C a b I (17%)
e 2

(VERHEYDEN & MOFFATT, 1972)

Esquema 14 — Efeito das condic¢Oes de Appel na presenca de diferentes funcionalidades.

A sintese total de diversos produtos naturais continua sendo um grande desafio para 0s
quimicos organicos sintéticos, em especial devido a complexidade estrutural dessas
moléculas. Nesse contexto, a reacdo de Appel se apresenta como uma importante ferramenta
metodoldgica para a sintese de substancias organicas complexas. Os Esquemas 15 e 16
apresentam exemplos do uso das condicdes de Appel para a sintese total de produtos naturais
com atividade bioldgica. A primeira rota (Esquema 15) descreve a sintese do alcaldide
quinolizidinico (-)-epimirtina (TRINH et al., 2013), enquanto a segunda rota (Esquema 16), a
sintese de Combrestatina D-2 (COUSIN et al., 2006). Ambos 0s compostos exibem



propriedades antineoplasicas. As reacdes de Appel ocorrem a

brometos correspondentes sdo produzidos em elevados rendimentos,

respectivamente. Analogamente, as condi¢cbes empregadas

funcionalidades presentes nos substratos.
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temperatura ambiente e os
84% e 91%,

ndo afetam as demais

PO BnO — PhsPAUCI/AgSbFg
N . ==, OBn |
) \ n-BuLi ) ) (Smol%) _ . OBn
TONH THF, -78°C até -20°C, 30  NH 12-DCE, 40°C, 20 NV
Boc Boc Boc
o}
o}
1)SnCl;, DCM (1M)
H, (1 atm), Pd/C CBry, PPh3 . . Br t.a., 3h H
., L OH oC - SUONT Y
MeOH,rt, 48 " N7 [y~ DCM.0%C-ta. dh Boc 4 2K, COs THFH,0 N
Boc 4 84% t.a., 12h
80%
(-)-epimirtina

Esquema 15 — O uso da reacdo de Appel na sintese total de (-)
2013).

-epimirtina (TRINH et al.,

O]
\©\/B|’ 03, MEZS

OMe OMe
OMe o
° |08
\©VOH CBr,, PPh, Br
CH,Cl,
2h, t.a. O
0o NF o o ™ 070
91% H
OH
OMe o
o)
1) PPh; MeCN Bl
- |
2) K,CO3 CH,CI, | Dimetilanilina (0]
o o)
o}

Combrestatina D-2

Esquema 16 — O uso da reacdo de Appel na sintese total de Combrestatina D-2 (COUSIN et

al., 2006).
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Outra abordagem da reacdo de Appel é baseada em sua capacidade de promover
ciclodesidratacfes (BARRY & EVANS JR, 1981; ITTAH et al., 1978; STOILOVA et al.,
1979; APPEL & EINIG, 1975). Dessa forma, a utilizacdo de didis ou amino alcodis como
substratos pode conduzir a formacdo de heterociclos. O Esquema 17 apresenta a reacao de

Appel como ferramenta para formagéo de heterociclos nitrogenados e oxigenados.

m CCly, PPhs ® (BARRY & EVANS JR, 1981)
NH SNon EtsN N
MeCN
(42%)
OH
CCly, PPhs (ITTAH et al., 1978)
OH
0
(80%)
Ph
P~ OF _CCla, PPhs_ ! (STOILOVA et al., 1979)
Me”
NHMe
(41%)
CCls, PPhs © APPEL & EINIG, 1975
HO/\/\/OH D ( y )
(78%)

Esquema 17 — A reacdo de Appel como ferramenta para heterociclizagéo.
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Em termos mecanisticos, a reacdo de Appel é bastante complexa. Na literatura,
acredita-se que a reacdo se processa através de duas vias mecanisticas competitivas (A e B,
Esquema 18; APPEL, 1975; DE ANDRADE & DE MATTOS, 2015). Inicialmente, ocorre a
reacdo da trifenilfosfina com o tetra-halometano, levando a formagédo de um par iénico (1),
isto é, um sal de halofosfénio. Essa espécie esta em equilibrio com o par iénico inverso (3),
formado através de um rearranjo da fosforana correspondente (2). Nesse ponto, ambos o0s
intermediarios reativos podem conduzir ao haleto de alquila. Na via mecanistica A, ocorre a
formacéo de um alcoxido através da reacao acido-base com a espécie ‘CX3, com a geracdo de
haloférmio (HCX3). Em seguida, o sal de halofosfénio (1) reage com o alcoxido para formar
um alcoxifosfonio (4). O ataque do haleto ao fragmento alquila do alcoxifosfonio resulta na
formacdo do haleto de alquila e 6xido de trifenilfosfina. Na via mecanistica B, o par idnico
inverso (3) € a espécie reativa. Dessa forma, ocorre a reacdo de (3) com outro equivalente de
trifenilfosfina para formar (di-halometileno)fosforano (5) e di-halofosforano (6). Nesse caso,
a reacdo de (6) com o alcool correspondente forma um alcoxifosfonio que, analogamente,
resultard em um haleto de alquila e 6xido de trifenilfosfina. O (di-halometileno)fosforano (5)
atuara como um aceptor de HX, formando, assim, um novo equivalente de di-halofosforano
(6). Novamente, a reacdo de (6) com o alcool correspondente resultara no haleto de alquila e
oxido de trifenilfosfina. Dessa forma, o processo é repetido por duas vezes passando pelos
intermediéarios (8) e (9) até a formacdo do sal metilfosfonio (10).
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. . - X
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Ph3P:CX2 + Ph3P_X X Ph3p\ X
(5) (6)
= R\CA)) ~
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(X
(4) Pth:CXZ
\ ©)
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/ Hi} HO-R
e @ X o
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PhgP-CH X PhgP=CHX *+  PhgP—X X
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®) PhsP
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Ph3P_CH3 X
(10) \ HO-R
©) @f o Ph P‘%-R’/\XO R—X + O=PPh
= —_— 3r— - - 3
PhsP=CHz *+  ppp—x X Y
4
H—X
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Esquema 18 — Esquema de intermediarios da reacdo de Appel.
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Desde entéo, diversas modificacOes tém sido propostas para a reacdo de Appel, como
a utilizacdo de diferentes fontes de fosfinas ou fosfitos como aceptores de alcoxidos
(DOWNIE et al., 1968; HOOZ & GILANI, 1968), aléem do uso de bromo-tricloro-metano
(NEWMAN et al., 2011), poli-haloetanos (BRINGMANN & SCHNEIDER, 1983) e poli-
halocarbonilados como fontes de ions halénios (JOSEPH & LARRAZA-SANCHES, 2011;
PLUEMPANUPAT & CHAVASIRI, 2006; CUI et al., 2014). O Esquema 19 apresenta

alguns exemplos dessas modificacdes relatadas na literatura.

X
Y TOH  cBrcl, PPh, | c

) (74 - 98%)
R CH2C|2’ t.a., 1h R

(NEWMAN et al., 2011)

OMe
O,N
“C Yoo e
Cl MeO,C
o NO,
(98%)
(74%) (96%)
0
R-OH + BrsC”~ “CBr, PPhs R_pr  (75-100%)
CH,Cl, t.a.

(JOSEPH & LARRAZA-SANCHES, 2011)

OMe Br
o Y. oo

L. O

N

(81%) (95%) (100%)

Br o
(j\ﬁ WBr

(100%) (90%)
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o PPhs

R—OH + —_—
C|3C)J\NH2 CH2C|2’ t.a.

R-Cl (11 - 100%)

(PLUEMPANUPAT & CHAVASIRI, 2006)

NN S ©NCI

Cl
(94%) (95%) (99%)
o o
R-OH + Moa&» R—Br (71 - 93%)
Br CH,Cl, ta.
Br '

(CUl et al., 2014)

Br
\ \ Br C6H13:—:\
Br
Cl Cl

(84%)
(71%)

(99%)

Esquema 19 — Exemplos de modificagdes na reagdo de Appel.

Outra importante consequéncia dessas modificacdes € baseada no fato de que nem
sempre 0 haleto de alquila € o produto alvo quando se utiliza as condi¢Ges de Appel, mas sim
a obtencdo de Oxidos de fosfina. Nesse contexto, Bergin e colaboradores relataram uma
versdo assimétrica da reacdo de Appel, em que 6xidos de fosfina ndo racémicos sdo obtidos
com elevado excesso enantiomérico. Dessa forma, a reacdo envolve uma oxidacéo de fosfinas
racémicas na presenca de um alcool quiral ndo racémico, utilizando tetracloreto de carbono ou
hexacloroacetona (Tabela 3). No entanto, os melhores resultados séo obtidos quando a fonte
de halogénio eletrofilico é a hexacloroacetona, em especial quando (-)-mentol é o substrato
empregado (BERGIN et al., 2007).
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Tabela 3 — Reacdo de Appel assimétrica (BERGIN et al., 2007).

R R*OH, (Cl5C),CO O
Ph” P\Me 4 A MS, tolueno, -78°C - t.a., 24h P /e‘P. R
(+/-)

R’ R*OH e.e. (%) Configuracéo
o-anisil (-)-8-fenilmentol 77 (R)
o-toluil (-)-mentol 80 (R)
o-toluil (+)-isomentol 71 (S)
o-'PrPh (-)-mentol 80 (R)

A eficiéncia desse método foi demonstrada em uma rota que utiliza as condicGes de
Appel para a sintese de um d6xido de bisfosfina opticamente puro a partir de uma monofosfina
racémica (Esquema 20, BERGIN et al., 2007).

O O
| I
C§7 Ph 1) (-)-mentol, (Cl5C),CO, tolueno, -78°C Phr 'IA\ R"@
P Ph
N\ 2)LDA, CuCl,, THF @—

73% (e.e. > 98%)

Esquema 20 — Eficiéncia da reacdo de Appel assimétrica na sintese de um 6xido de

bisfosfina.

Uma simples modificacdo nas condi¢bes de Appel permite a sintese de brometos
alénicos, brometos propargilicos ou dienos bromados a partir de alcoois propargilicos. Na
presenca de CBry4, PPhs, i-Pr,NEt e PBus, um alcool propargilico secundario pode conduzir a
formag@o um brometo propargilico ou alénico, em funcdo da natureza do substrato. Alcodis
propargilicos secundarios com substituinte alquila adjacente a hidroxila produzem brometos
propargilicos, enquanto com substituinte arila, brometos alénicos sdo produzidos sob essas
condicBes. No entanto, na auséncia de i-ProNEt, a reagdo resulta na formacédo estereoseletiva
de dienos bromados (1E,3E), conforme ilustra o Esquema 21 (SAKAI et al., 2009).



OH R
— | —
R—<_A — )zcﬂAr (31 - 82%)
r r

OH . Br
CeHiz— . CHe—= o (75 - 85%)
R
R' = alquil
OH } Br
/%< . c H/ZQZ\ (35 - 72%)
C5H11 Ar 5T Ar

Reagentes e condigbes: i) CBrq, PPh3 i-ProNEt, PBug, tolueno, A
ii) CBr4 PPhg PBus, tolueno, A
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Esquema 21 — Sintese de brometos alénicos, brometos propargilicos ou dienos sob condi¢des

de Appel.

Isaacs e Kirkpatrick expandiram a aplicacdo das condicdes de Appel frente a epoxidos

como substratos. Nesse trabalho, epoxidos foram convertidos em seus respectivos dicloretos

vicinais com bons rendimentos (Tabela 4). Além disso, a reacdo se mostrou estereoespecifica

na formacdo de cis-1,2-diclorociclo-hexano a partir de 6xido de ciclo-hexeno (ISAACS &

KIRKPATRICK, 1972).
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Tabela 4 — Conversédo de epdxidos em dicloretos vicinais sob condi¢des de Appel.

I
O cCl, PPh ¢
RN e R)\/C'
A,1-2h
Substrato Produto Rendimento (%)

Cl
0 80

> (L

O Cl
b CI\E& 0

o Cl

< ch_h_ 60
ar_<J By 50

O

NN WCI 75

*Rendimento do produto isolado.

Um fato que impactou diretamente na utilizacdo da reacdo de Appel foi a proibicdo da

producdo e comercializacdo de tetra-haletos de carbono pelo Protocolo de Montreal,

inicialmente aos paises desenvolvidos e, posteriormente, aos paises em desenvolvimento.

Dessa forma, o Brasil apresentou o Plano Nacional de Eliminagido de CFCs em cumprimento

ao Protocolo de Montreal. Esse documento ratifica que o Brasil ndo produz tetra-halometanos

desde 2004, reafirmando a toxicidade e impacto ambiental desses reagentes’.

Nesse contexto, a modificagdo mais significativa na reacdo de Appel, por parte dos

quimicos organicos sintéticos, em virtude do desuso do CX, foi a substituicdo por uma nova

classe de compostos como fontes de ions halénios: os N-halo reagentes.

1

de-eliminacao-de-cfcs-conversao-tecnologica

http://www.mma.gov.br/clima/protecao-da-camada-de-ozonio/historico-das-acoes-brasileiras/plano-nacional-
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1.6 N-halo reagentes em reacdes do tipo Appel

Em substituicdo aos tetra-halometanos, os N-halo reagentes tem sido constantemente
empregados como geradores do reagente de Appel, isto €, a espécie [PhsP-X]", em inimeras
reacOes. Em geral, a facilidade de manipulacdo desses reagentes, por se apresentarem como
solidos em sua forma fisica, € uma grande vantagem dessa classe. Dessa forma, a literatura
apresenta diversas rotas alternativas para sintese de haletos de alquilas a partir de alcodis
utilizando o sistema trifenilfosfina/ N-halo composto.

N-halo succinimida (NXS) em presenca de trifenilfosfina foi inicialmente relatado
como um eficiente sistema para a substituicdo de hidroxilas primérias de carboidratos por
halogénios. Essa reacdo permite a funcionaliza¢do de acuUcares, uma vez que os halo-desoxi-
acucares sdo intermedidrios para a sintese de anidro-acucares, amino-desoxi, desoxi, entre
outros derivados. Além disso, do ponto de vista da quimica medicinal, destaca-se a presencga
de halo-desoxi-agcUcares na constituicio de diversos antibidticos (PONPIPOM &
HANESSIAN, 1971). O Esquema 22 apresenta a preparacdo de diversos haletos de alquila

via reacdo de Appel utilizando o sistema NXS/ PPhs.
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(80%)

Br (95%)
X =
| (85%)
OCHj OCHjs
OCH
o OCHg o 3
i
| — g | (80%)
HO N N
CO,Bz COZBZ
HO X
0.CHs o CHs Cl (95%)
iv
_ X =9 Br(90%)
[\ OH — cl
o_ O ii o_ O
= = — _ _ (80%)

Reagentes e condicdes : i) NBS, PPhz, CH,Cl, t.a.
ii) NXS, PPh3, THF
|II) NCS, PPh3, CH2C|2' t.a.
iv) NXS, PPh3 DMF

Esquema 22 — Preparagéo de haletos de alquila utilizando o sistema NXS/ PPhs.
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Analogamente, Lee e Hwang relataram um método, que atende os principios da
quimica verde, para preparacdo de brometos benzilicos utilizando o sistema NBS/ PPh3, sem a
presenca de solvente e sob irradiacdo de micro-ondas. As reacdes ocorrem em tempos curtos e
altos rendimentos (71 — 98%) sdo obtidos (Esquema 23, LEE & HWANG, 2004).

X NOH NBS, PPh; | Ny oBr

Y

,/ = Micro-ondas, 10-30's R"

(71 - 98%)

Br
gBr /@)\ QABF
Cl O2N

(98%)

(88%) (71%)

Br

(90%) (75%)

Esquema 23 — Sintese verde de brometos benzilicos utilizando NBS/ PPhs.

A halogenacdo de compostos N-heteroaromaticos hidroxilados pode ser eficientemente
alcangada utilizando o sistema NXS/ PPhs Dessa forma, os produtos sdo obtidos em
rendimentos que variam de 43% a 90%, conforme apresentado na Tabela 5. Os haletos N-
heteroaroméaticos sdo importantes intermediarios sintéticos, que podem reagir com
nucledfilos, carbénions, alcoxidos, tidis e aminas, para formacdo de produtos
heteroaromaticos substituidos (SUGIMOTO et al., 1999).
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Tabela 5 — Halogenagdo de compostos N-heteroaromaticos hidroxilados com o sistema NXS/

PPhs.
Het-OH NXC, PPhs Het-X
dioxana, 4 h, A X= Cl, Br
Substrato Produto Rendimento (%)
X=Cl | X=Br
N XX
» » 43 54
N OH N X
N XX
» » 63 90
N OH N X
OH X
o s Sl L
N/)\ N/)\
OH X
Nl /JN N ] /)N 56 50
N N /N N
Ph Ph
N\ N\
G PRGN
N~ "OH N~ X

*Rendimento do produto isolado.

Na literatura, poucos métodos para conversdo direta de alcodis em aminas sdo
encontrados. Froyen relatou um importante método one-pot que utiliza NBS/ PPh; como
reagente de Appel para a sintese de aminas secundérias e terciérias a partir da alquilagéo de
aminas primarias e secundarias, respectivamente, utilizando alcodis como substratos
(Esquema 24). As aminas obtidas s&o facilmente isoladas por extracdo acido-base (FROYEN
& JUVVIK, 1995).
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0O
1) PPh; THF, -18°C, 3 min
R/\OH + N—Br R” ONRR"
2) HNR'R', 80°C, 1h
o} (18 - 80%)

WNMeZ @ﬂuk @Ava

(73%) (80%) (31%)

oG =

(79%) (80%)

Esquema 24 — Alquilagdo de aminas primarias e secundarias sob condicGes de Appel.

As N-halo sacarinas também sdo capazes de promover diversas reacdes do tipo Appel.
Na literatura, esse sistema foi estudado por Firouzabadi e colaboradores para a transformacéo
de alcodis (FIROUZABADI et al., 2006), trimetilsilil- e tetrahidropiranil-éteres
(FIROUZABADI et al., 2008) em seus respectivos brometos e iodetos de alquila. A Tabela 6
apresenta uma comparacdo de rendimentos dos produtos obtidos em relacdo ao grupo
funcional Z do substrato. Observa-se que todos os substratos apresentam equivaléncia em
termos de rendimento, no entanto o tempo de reagdo quando se emprega os trimetilsilil-éteres

¢ relativamente menor.
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Tabela 6 - Utilizagéo do sistema NXSac/ PPhs em reagdes do tipo Appel.

@]
CH,Cl,
R-7 + N-X + PPhg R-X
S/ t.a.
O,
Z = OH, OSiMe3, OTHP
X =Br, |
R-Z R-Br R-1
. 93% 90%
OSiMe;
NN 08iMe 92% 86%
i d 90% 90%
OH
NN
OH 92% 86%
93% 90%
OTHP
/\/\/\/\OTHP 85% 80%

Outra importante aplicacéo dos sistemas NXS ou NXSac/ PPh3 descrita por Iranpoor e
colaboradores, é baseada na conversdo de epdxidos em haloidrinas e di-haletos vicinais
(Esquema 25). A conversdo direta de epoxidos em di-haletos vicinais é raramente relatada na
literatura. Nesse trabalho, quando se utiliza a mistura acetonitrila/ H,O (1%) como solvente a
temperatura ambiente, epoxidos sdo convertidos de forma regiosseletiva a haloidrinas
vicinais. No entanto, quando se utiliza apenas acetonitrila sob refluxo, epdxidos s&o
convertidos a di-haletos vicinais. A versatilidade desse método permite a sintese de di-haletos
vicinais mistos, isto €, composto por diferentes atomos de halogénio, através da utilizacdo
sucessiva dos sistemas NXS ¢ NX’S/ PPhs (IRANPOOR et al., 2006).
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(80 - 98%)
R)\/X
NXS ou NXSac X=Cl,Br, |
MeCN (1% aq.)
t.a.
X
0] NXS ou NXSac (75 - 90%)
+ X
o< PPh; Y= R)\/ LB
1)NXS ou NXSac
2)NX'S ou NXSac
MeCN, A X
R)V X' (44 - 90%)
X=Cl, Br
X' =Cl, Br, |

Esquema 25 — Sintese de haloidrinas e di-haletos vicinais a partir de epoxidos utilizando o
sistema NXS ou NXSac/ PPhs.

Outro grupo de pesquisadores iranianos relatou a utilizacdo de N-halo-sulfonamidas
em reacOes de Appel para conversdo de alcodis em cloretos e brometos de alquila. Para isso,
empregou-se o sistema N,N,N',N'-tetra-halobenzeno-1,3-dissulfonamida (TXBDA)/ PPh; na
presenca de dois solventes distintos diclorometano e acetonitrila (Esquema 26). As melhores
condigdes para bromacao ocorreram quando se utilizou acetonitrila como solvente. Por outro
lado, a cloracdo se mostrou mais eficiente quando a reagédo foi realizada em diclorometano
(GHORBAI-VAGHEI et al., 2013).

o TXBDA, PPh; By
solvente, t.a. X =Cl, Br
(86 - 95%)
Br Cl Br Cl
Cl Cl
Br Br
(93%) (88%) (92%) (87%)

Esquema 26 — Sintese de cloretos e brometos de alquila a partir de alcodis utilizando o
sistema TXBDA/ PPhs.
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Hiegel foi pioneiro na utilizagdo do &cido tricloroisocianirico como fonte de ion
clorénio para reacdo de Appel. Dessa forma, o sistema TCCA/ PPh; é capaz de converter
alcoois em cloretos de alquila quando se utiliza acetonitrila como solvente (HIEGEL &
RUBINO, 2002). Em um estudo analogo realizado posteriormente, Hiegel descreve a
utilizacdo de sistemas ternarios para conversao de alco6is em seus respectivos nitratos, nitritos
e tiocianatos. Dessa forma, nitratos e nitritos de alquila s&o obtidos quando se utiliza o
sistema TCCA/ PPhs na presenca de AgNO3 ou AgNO, respectivamente, enquanto tiocianatos
de alquila, quando se utiliza NaSCN (Tabela 7, HIEGEL et al., 2004).

Tabela 7 — Conversao de alcodis em cloretos de alquila na presenca de TCCA/ PPhs.

R-Cl (17 - 70%)
MeCN
60°C
Jis
cl cl
_ TNTONT AgZ R-Z Z = ONO (9 - 65%)
RTOH v PPhy PPN MeCN, A ONO, (27 - 7(%%)
07 "N"0
cl
NaSCN
MeCN, A
R-SCN (62 - 76%)
R RCI RONO, RONO RSCN
1-octil 65% 63% 60% 71%
2-octil 52% 72% 39% 66%
ciclo-hexil -2 27% 9% -2
Benzil 55% 46% 23% 62%

*Eliminacéo para formar ciclohexeno.
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Recentemente, a utilizacdo do &cido tricloroisociandrico (TCCA) em sistemas
ternarios vem ganhando destaque na literatura, em especial para sintese de derivados de
acidos carboxilicos, tais como, ésteres, amidas, anidridos e acil azidas. Rodrigues e
colaboradores verificaram que a simples mistura de um &cido carboxilico com o sistema
TCCA/ PPhz em diclorometano a 0°C conduz a formacao do seu respectivo cloreto de acido.
Dessa forma, os autores relataram um eficiente método one-pot para a sintese de amidas e
ésteres, através da subsequente adicdo de aminas ou alcoois ao meio reacional (RODRIGUES
et al., 2005). Outro grupo de pesquisadores relatou a sintese de acil azidas (AKHLAGHINIA
& ROUHI-SAADABAD, 2013) e anidridos (ROUHI-SAADABAD & AKHLAGHINIA,
2015) a partir de acidos carboxilicos utilizando o sistema TCCA/ PPh; combinado com NaN3
ou RCOOK", respectivamente. O Esquema 27 apresenta a sintese de derivados de &cidos

carboxilicos utilizando &cido tricloroisociandrico em sistemas ternarios do tipo Appel.

0 o i1 g i
v i i
BN R on Rl R ONHR
(90 - 98%) (50 - 96%)
_ ii
v
i e
R)J\Ng R” "OR'
(68 - 98%) (30 - 96%)

Reagentes e condigdes : i) PPhg TCCA, CH,Cl, 0°C, 45 min
i) R'NH,, Et3N, ta., 1-2h
ii) R'OH, Et3N, ta., 1-2h
iv) PPhg TCCA, NaN3 CH,Cl, 0°C - t.a.
v) PPh; TCCA, RCOOK", CH,Cl, 0°C - t.a.

Esquema 27 — Reagdes de acidos carboxilicos com sistemas ternarios do tipo Appel.



52

2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo explorar a utilizacdo dos &cidos tri-
haloisocianuricos em combinacdo com a trifenilfosfina como reagente de Appel.

Especificamente, visa:

e 0 desenvolvimento de um método de conversdo de alcodis e didis em seus respectivos
brometos de alquila utilizando o sistema TBCA/ PPh; em substituicdo ao CBr4 na
reacao de Appel;

e 0 desenvolvimento de um método de conversdao de epoxidos em haloidrinas e di-
haletos vicinais utilizando os sistemas TCCA ou TBCA/ PPhs.



53

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Para o inicio dos estudos da conversdo de alcodis e didis em seus respectivos brometos
de alquila através do sistema TBCA/ PPhs, houve a necessidade de se preparar o reagente de
bromacdo. Para sintese do &cido tribromoisociandrico, empregou-se o0 método descrito por De
Almeida et al., a partir da reacdo do acido cianurico (50 mmol) com NaOH (150 mmol),
Na,CO3 (75 mmol), KBr (150 mmol) e Oxone (150 mmol) em &gua (Esquema 28, DE
ALMEIDA et al., 2006b).

H i
Br .Br
NN 1) NaOH, Na,CO5 KBr, H,0 l\l\ /I\L
|
~
HO)\NJ\OH 2) Oxone, t.a., 24 h (0] |}| 0
Br
78%

Esquema 28 — Preparacdo do TBCA.

Observa-se, durante a adicdo da solugdo de Oxone, o aparecimento da coloracdo
amarela que, rapidamente, descora. Esse fato ocorre em virtude da oxidacdo do ion brometo
pelo Oxone, com a formacdo de Br, in situ. Baseado nessa evidéncia, uma proposta de
intermediérios mecanisticos para essa transformacdo é apresentada no Esquema 29. A reacdo
procede com o ataque do cianurato de sodio ao Br, e 0 processo é repetido por mais duas

vezes até a trissubstituicdo completa do acido ciandrico.

KBr + Oxone
o @
OH (9N —r T .
_br
A NN Br— NN
BN r—Br [— e
NlN NaOH oo I Lo o v ool _lo @ + B
A N NG Na NaO” “N” “ONa
HO” "N~ “OH
Jiy
Br _Br
“NTON
o)\N/go

Br
Esquema 29 — Esquema de intermediarios para sintese do TBCA.
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O produto final precipita na forma de um sélido branco, sendo facilmente isolado do
meio reacional por filtracdo a vacuo, com rendimento de 78%. O &cido tribromoisocianurico é
um sélido insoltvel em diversos solventes. Além disso, apresenta degradacdo acima de
300°C. Dessa forma, a caracterizacdo desse produto foi realizada apenas por espectroscopia na

regido do infravermelho.

Em relacdo ao espectro de infravermelho do &cido tribromoisocianurico (Figura 4), a
auséncia da banda N-H evidencia que a trissubstituicdo foi completa. Além disso, estdo
presentes no espectro as bandas de vibracdo referentes as ligagdes C=0 (1739, 1659 e 1625
cm™) e N-Br (1051, 736 e 716 cm™).

\
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69'9€/:
Yy'91.—
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Figura 4 — Espectro de infravermelho do acido tribromoisocianurico.

Por outro lado, para as reacGes que envolvem o TCCA, foi utilizado o reagente

comercial (Aldrich).



55

3.1 Estudo da reacdo de alcodis e didis frente ao sistema TBCA/ PPhz como reagente de
Appel

Em substituicdo ao tdxico CBr, usado na reacdo de Appel cléssica, estudou-se a
possibilidade de empregar o &cido tribromoisocianurico, como fonte de bromo eletrofilico,

para promover a conversao de alcodis em seus respectivos brometos de alquila.

Inicialmente, utilizou-se o 2-octanol como substrato modelo para avaliar o
desenvolvimento de uma metodologia sintética que utiliza o sistema TBCA/ PPhs como
reagente de Appel. De modo a otimizar as condigdes da reagdo, foram testadas diferentes
razGes molares entre o substrato e o sistema TBCA/ PPhs. Verificou-se que utilizando uma
razdo molar de 1/0,7/2 (alcool/ &cido tribromoisocianurico/ trifenilfosfina), a conversdo do
alcool no seu respectivo brometo de alquila era quantitativa quando diclorometano era o

solvente da reagéo.

Uma vez escolhida as melhores condicbes, diversos alcoois foram testados como
substratos frente ao sistema TBCA/ PPhs, entre eles: 1-octanol, 2-octanol, 2-fenil-etanol,
alcool benzilico, alcool terc-amilico, alcool cinamilico, 2-etil-hexanol, 4-metil-pentanol, 4-
metil-2-pentanol, ciclo-hexanol, 1-adamantol, ciclo-heptanol, cis-mirtanol e difenilmetanol .
No entanto, apenas alguns alcodis representativos estdo listados ao longo do texto desse
trabalho. Os demais estdo presentes em anexo no artigo, que apresenta os resultados iniciais
desse estudo, publicado no periédico Journal of the Brazilian Chemical Society (DE
ANDRADE & DE MATTOS, 2014).

Em geral, as reacOes foram realizadas a temperatura ambiente em uma escala de 2
mmol do substrato, 1,4 mmol de TBCA e 4 mmol de trifenilfosfina em 50 mL de
diclorometano. Os resultados obtidos das reacdes dos alcodis com TBCA em presenca de
trifenilfosfina estéo listados na Tabela 8.
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Tabela 8 — Conversdo de alcodis em brometos de alquila utilizando o sistema TBCA/
PPhz em diclorometano.

TBCA, PPh,
R-OH R-Br
CH,CI, ta.
Substrato Produto Rendimento (%)?
P N N P N N
OH Br 73
OH Br

N
©AOH gBr
NN NS
Br
H r

78

b
@ . @ 61 + 39
Br

¢

O

A
-

-~

83

86

B

Ndoreage | = smememeee-

Ndoreage @ | = ----m-eee-

*Rendimento do produto isolado. "Converséo (determinada por CG-EM).

De forma geral, o sistema desenvolvido manteve as caracteristicas brandas da reacéo
de Appel e os brometos de alquila foram obtidos em bons rendimentos. As técnicas analiticas

empregadas detectaram a formacdo dos brometos de alquila como Unicos produtos das
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reacOes, exceto ao utilizar ciclo-hexanol como substrato. Nesse caso, 0 produto de eliminacao,
ciclo-hexeno, foi obtido de forma majoritaria. A conformacdo desse sistema favorece a
eliminacdo, uma vez que 0s atomos envolvidos se encontram na posi¢cdo antiperiplanar. Ja o
uso de ciclo-heptanol como substrato conduz somente a formacdo do brometo correspondente,

pois 0s atomos envolvidos ndo assumem uma conformagao antiperiplanar.

O é&cido tribromoisociandrico é um importante reagente para bromacao de arenos ou
alquenos, no entanto em combinagdo com a trifenilfosfina ndo se observa ataque a esses sitios
reativos (DE ALMEIDA et al., 2006a; DE ALMEIDA et al., 2006b). A reacdo do &lcool
cinamilico evidencia a seletividade do método, uma vez que a regioquimica da ligacdo dupla
permanece a mesma. Além disso, ndo houve a formacéo de produto oriundo de reacdo do tipo

Sn2’ ou rearranjo alilico.

Em relacéo a reacdo do sistema TBCA/ PPh; com alcodis terciarios, ndo se observou a
formacdo de produtos quando diclorometano foi utilizado como solvente a temperatura
ambiente. No entanto, ao trocar o solvente para acetonitrila sob refluxo foi observada
conversdo quantitativa (CG-EM) no caso do 1-adamantol e do alcool terc-amilico, conforme a
Tabela 9.

Tabela 9 — Converséo de alcoois terciarios seus respectivos em brometos de alquila
utilizando o sistema TBCA/ PPhs em acetontrila sob refluxo.

TBCA, PPhg
R-OH R—Br
CH4CN, A
Substrato Produto Rendimento (%)%
OH Br
84

/)\/ J\/ 99,6
HO Br

*Rendimento do produto isolado. "Converséo (determinada por CG-EM).

Baseado nesses resultados, uma hipdtese mecanistica para a reacdo de alcodis com o

sistema TBCA/ PPh3 é que 0 processo ocorra via substituicdo nucleofilica de segunda ordem
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(Sn2). Claramente, a formacdo do 6xido de trifenilfosfina é a forga motriz da reagdo. O

Esquema 30 descreve a proposta de intermediarios mecanisticos para as rea¢des estudadas.

o O@/\
e e o By A
PPN PPh; ——  PhsP-Br + Py H.o" >R
0”7 "N"T0 0~ "N"70 s
Br Br
©
Br OH
® Br< )Q
s 9~ N N
PhsPYy~pn ——  Br—PPh, 0" R PN
N2 07 "N"T0
“ Br
“ H
N
3 g )N'\ )N\ + 3 OPPh,
=
HO” °N” “OH

Esquema 30 — Proposta de intermediarios mecanisticos para reacdo de alcodis com o sistema
TBCA/ PPhs.

Nesse contexto, foram realizados experimentos complementares para suportar a
hipdtese apresentada. No primeiro experimento foi utilizado como substrato o (R)-(-)-2-
octanol 99% e.e. a fim de verificar a racemizagdo ou inverséo do centro quiral do brometo
formado. O 2-bromo-octano formado nessa reagdo foi analisado por polarimetria e por
cromatografia gasosa utilizando fase estacionaria quiral (Supelco B-Dex325). O valor da
rotacdo Otica especifica encontrado ([a]2’ = + 44 ; ¢ = 0,044; MeOH) foi comparado com
relato da literatura ([a]3°= +44,1 ; ¢ = 0,04, MeOH) e, mostrou inversdo total da
configuracdo (HUDSON, 1969). Além disso, a analise cromatogréafica em fase estacionéria
quiral confirmou a formagéo do (S)-2-bromo-octano enantiomericamente puro. A Figura 5

mostra o perfil cromatogréafico das analises realizadas.
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Figura 5 — Perfil cromatografico do 2-bromo-octano: (a) reacdo com substrato racémico; (b)

reacdo com (R)-2-octanol; (c) Sobreposi¢do dos cromatogramas das rea¢des com substrato

racémico e com (R)-2-octanol.

Outro fato que corrobora a hipGtese mecanistica apresentada € baseado em reacgdes

competitivas entre 2 tipos de substratos. A primeira reagcdo competitiva foi realizada entre os

substratos 1-octanol e 2-octanol, enquanto a segunda, entre o0 alcool benzilico e 2-octanol. Os

resultados mostraram que a velocidade de reacdo é cerca de 12 vezes maior no caso dos

alcodis primarios. Uma vez que o impedimento espacial € um fator limitante para uma reacéo

do tipo Sn2, os valores encontrados estdo de acordo com a hipotese apresentada. Uma reagédo
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do tipo Sn2 ocorre mais lentamente a medida que o estado de transicdo é desfavorecido pelo
efeito de repulsdo estérica (SMITH & MARCH, 2007).

/\/\/\/\OH /\/\/\/\Br 92,5%
TBCA, PPh;
/\/\/Y CH2C|2Y t.a. /\/\/Y 7,4%
OH Br

OH g Br 88,5 %
TBCA, PPh,

CH2C|2' t.a.

/\A/\( /\A/\( 11,4%

OH Br

Esquema 31 — Reacdes competitivas entre alcoois primarios e secundarios com o sistema
TBCA/ PPhs.

A mudanca no solvente da reacdo de diclorometano para acetonitrila, que possui maior
constante dielétrica, resultou no sucesso da reacdo para formacao de brometos terciarios. Esse
fato sugere uma mudanca no mecanismo da reacdo. Dessa forma, uma proposta de
intermediarios razoavel se baseia na formacao de um carbocétion terciario através da perda de

oxido de trifenilfosfina, conforme o Esquema 32.
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©
¢ 9 o /\
Br\NJ\’/’\T/Br/\“ Br\N)%N H R
PPh, . Phgp-Br + “0—R
Oél\l}l/&o o)\h]/&o \s R
Br Br
OH
° R Br\N)QN
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R
Br
X
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Esquema 32 — Proposta de intermediarios mecanisticos para reacéo de alcodis terciarios com

o sistema TBCA/ PPh; em acetonitrila.

Uma vez que o sistema TBCA/ PPh; foi estabelecido como uma alternativa para a
sintese de brometos de alquila através reacdo de Appel, estudou-se também a reacdo de didis
sob essas condi¢des. Dessa forma, escolheu-se o0 1,6-hexanodiol como substrato modelo para
determinar as condi¢cdes Otimas de reacdo. Inicialmente, foi utilizada uma razdo molar de
1/0,35/1 (diol/ TBCA/ PPhg) visando a obtencdo da 1,6-bromoidrina. A reacdo foi
acompanhada por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas.
Interessantemente, apds 20 minutos de reacdo, 50% do substrato foram consumidos
resultando na formacgdo da 1,6-bromoidrina e do 1,6-dibrometo correspondente em uma
conversdo de 33% e 17%, respectivamente. Em outro experimento, utilizou-se uma razéo
molar de 1/1/3 (diol/ TBCA/ PPhg) e, verificou-se o consumo total do substrato com formacéao
dos mesmos produtos em tempos intermediarios de reacdo. No entanto, apds 3 horas de
reacdo, foi observada a formagdo quantitativa do 1,6-dibromo-hexano. O Esquema 33

apresenta os resultados do estudo da reacdo do 1,6-hexanodiol com o sistema TBCA/ PPhs.
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TBCA (0,35 mmol)
PPh3 (1 mmol)

HO. _~_~_"~
Br  + BN A,

CH2C|2’ t.a.

33% 17%
20 min
HOL A~~~
OH
TBCA (1 mmol)
PPh; (3 mmol)
CH2C|2Y t.a.
3h
Bra_ ~_"~_"~
Br
100%

Esquema 33 — Estudo das condicGes reacionais de diois em presenca do sistema TBCA/ PPh3,

Apds estabelecer as condicdes 6timas para formacdo de dibrometos a partir de 1,6-
hexanodiol, o método foi aplicado a outros substratos com diferentes tamanhos de cadeia. Os
resultados desses experimentos estdo descritos na Tabela 10.

Tabela 10 — Reac¢des de didis com o sistema TBCA/ PPhs.

TBCA, PPh
HO/\(\?/OH 3 BI‘/\(\)/Br
n CHzclzy t.a. n
Razdo molar Rendimento

Substrato Produto (diol/TBCA/ Tempo %)°
PPhs,) °

OH © - b
HO™ " @ 1/035/1 | 20min | 99.2

OH

(:COH @0 1/0,35/1 | 20min 87
Ho/\/\/\OH Br/\/\/\Br 1/1/3 3h 85

*Rendimento do produto isolado. "Conversao (determinada por CG-EM). “Reacéo realizada utilizando uma
razdo molar de 1/0,35/1 (diol/ TBCA/ PPhy).
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Interessantemente, ao utilizar a razdo molar de 1/0,35/1 (diol/ TBCA/ PPh3) na
presenca de 1,4-didis, observa-se somente a formacdo do produto de ciclizagdo. De acordo
com as regras de Baldwin, esta ciclizacdo seria favoravel e do tipo 5-exo-tet. Outras
ciclizacbes que seriam favoraveis, segundo as regras de Baldwin, sdo as do tipo 6 e 7-exo-tet.
A Figura 6 apresenta 0 modelo de Baldwin para essas cicliza¢cbes (BALDWIN, 1976). No
entanto, contrariamente as regras, ndo se observa ciclizacdo na presenca de 1,5-pentanodiol e

1,6-hexanodiol como substratos.

3 453 3 A5 3
2(7 2(\6|\Q 1 76
X XA X,

L L .

5-exo-tet 6-exo-tet 7-exo-tet

Figura 6 — Regras de Baldwin.

Tendo em vista os resultados obtidos, foram realizados experimentos complementares
variando a razdo molar entre o sistema TBCA/ PPh; e o substrato cis-ciclo-hexanodimetanol,
com o objetivo de obter o composto 1,4-dibromado. Ao empregar uma razdo molar de 1/1/3
(diol/ TBCA/ PPhj3), ja otimizada anteriormente para obtencdo de compostos dibromados a
partir de didis, verificou-se a formacdo do produto de ciclizacdo (78%) e do composto 1,4-
dibromado (22%), ap0s 4 horas de reacdo. Dessa forma, o tempo de reacdo foi estendido para
24 horas. A analise posterior revelou alteracdo na composi¢do dos produtos: composto 1,4-
dibromado (45%) e produto de ciclizacdo (55%).

A partir desses dados, importantes considera¢cbes mecanisticas podem ser admitidas.
No caso da dibromac&o de didis, verificou-se que a bromoidrina é o produto intermediario da
reacdo. Logo, esse intermediario é consumido para formacdo do dibrometo. Dessa forma, a
proposta de intermediarios plausivel para essa transformacdo segue similar a que foi descrita

anteriormente no Esquema 30.
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Em relacdo a ciclizacdo de 1,4-didis, duas vias mecanisticas (A e B, Esquema 34)
podem conduzir a formacdo do produto correspondente. No entanto, a via B é menos
provavel, visto que em nenhum momento a 1,4-bromoidrina foi detectada como
intermediario. Alem disso, o oxido de trifenilfosfina, por ser uma molécula neutra, € um
melhor grupo de saida que o brometo. Logo, o ataque intramolecular da hidroxila ao

fragmento alquila do alcoxifosfonio deve ocorrer mais rapidamente.

©
9 Q /\
Br\NJ\’/I\T, Br/—\' : @ Br\N)%N H\O/\/\/OH
)\ /g PPhg _— PhsP—Br + )\ (/
O I}I O ) II\I o
Br Br
B ﬂ
m )O\|_|
PhaP#_ N Br<
O ©) N™ >N
5+ @ ~——  Br—PPhy o O Py
HO \—/@ NS0
Br
A
B
® ©
CO—H +  Br +  OPPh;
N r
2
OPPh; ¥ HO “
OH
3 Co + 3HBr  + 30PPhy + )NLKN
3
HO” >N” OH

Esquema 34 — Proposta de intermediarios mecanisticos para a ciclizagéo de 1,4-didis.
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3.2 Estudo da reacdo de epodxidos frente ao sistema TXCA/ PPh; como reagente de

Appel

Em continuidade ao estudo dos sistemas TXCA/ PPhs como reagentes de Appel,
decidiu-se explorar a utilizacdo de epoxidos como substratos frente a essas condi¢fes. Dessa
forma, escolheu-se a epicloroidrina como substrato modelo para o desenvolvimento e,
posterior, otimizacdo das condic¢des de reagdo. Assim, a reacdo foi realizada na presenca do
sistema TCCA/ PPh; em uma razd molar de 1/0,5/1,5 (epoxido/ TCCA/ PPhs) com 3
solventes distintos a temperatura ambiente. Quando se utilizou acetonitrila e diclorometano
como solventes, uma mistura de dois produtos foi obtida (cloroidrina e dicloreto).
Interessantemente, quando a reacdo foi realizada em acetonitrila, houve a formacéo
predominante do produto de dicloracdo do epoxido e, em menor proporcdo, a cloroidrina
vicinal. No entanto, quando se utilizou uma mistura de solventes contendo 2% de dgua em
acetonitrila, a conversdo regiosseletiva e quantitativa do epdxido em sua cloroidrina
correspondente (1,3-dicloro-2-propanol) foi alcancada ap6s 5 minutos de reacdo. A Tabela 11

apresenta os resultados preliminares em funcéo das condicGes reacionais empregadas.

Tabela 11 — Estudo das condigdes reacionais utilizando epicloroidrina como substrato em

presenca de TCCA/ PPhs,
TCCA, PPh;
cl ] + cl cl
CI/\% solvente /\Of /\f
5 min, t.a.
11 12 13
Solvente Produto (conversio)?
Diclorometano 12 (83 %) + 13 (17 %)
Acetonitrila 12 (26 %) + 13 (74 %)
Acetonitrila/ H,O (2%) 12 (100 %)

Conversdo determinada por CG-EM. ° Todas as reacdes foram realizadas
usando uma razdo molar de 1/0,5/1,5 (epicloroidrina/ TCCA/ PPhj).

Apos estabelecer as condicbes 6timas para conversdo de epoxidos em haloidrinas
vicinais na presenca do sistema TXCA/ PPhs, 0 método foi aplicado a diferentes epdxidos
como substratos. A Tabela 12 apresenta os resultados das reacdes de epoxidos com o sistema

TCCA ou TBCA/ PPh; para a sintese de cloro e bromoidrinas vicinais, respectivamente.



Tabela 12 — Conversédo de epoxidos em haloidrinas vicinais utilizando o sistema TXCA/
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PPhs.
>&< TXCA,PPh; HOQ X
CH5CN (2% aq.) %_% .
5 - 10 min, t.a. X =Cl, Br
Rendimento (%)*
Substrato Produto
X =ClI X =Br
1 a” oY X 89 o1
OH
OH
2 CDO g 88 93
-
WX
OH
WX
OH
: 87 84
AN
4 o) /\WOH
X
3:1 (X = Cl, Br)°
o OH
5 ©/O\/<' ©/OQ\/X 90 92
0 X
6 (j/Q ©)VOH 03 %
X
HsC,
7 3 T/© m 89 93
!
3:1 anti/ sin
OH X
Cof - X
| (j/(o X OH 87 90
1:1 (X =ClyP°
2:1 (X =Bn)P

*Rendimento do produto isolado. ® Razo regioisomérica/ diastereoisomérica determinada por CG-EM.
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Da mesma forma, as reacdes estudadas mantiveram a caracteristica branda comum nas
condicbes de Appel. Além disso, o sistema mostrou alta regiosseletividade e &timos

rendimentos foram obtidos em um curto intervalo de tempo.

Embora a literatura apresente diversos relatos sobre a quimica dos sais de halofosfonio
como intermedidrios reativos, 0 mecanismo dessa reacao ainda é controverso. A conjuncao de
efeitos estéricos e eletrdnicos nos substratos sdo fatores-chave que controlam o mecanismo
desse sistema. Baseado nos resultados da Tabela 12, a formacéo regiosseletiva dos produtos
de 1 a 5 sugerem que o ion haleto ataca, preferencialmente, a posi¢cdo menos substituida do
epoxido. Assim, uma proposta de intermediarios razoavel que explica a formacdo desses
produtos é apresentada no Esquema 35. Inicialmente, ocorre a formacdo do sal de
halofosfonio (14) que esta em equilibrio com a espécie inversa (15) (APPEL, 1975). A
abertura do epoxido ocorre pelo ataque do haleto, seguida da formacéao do alcoxifosfonio (16).
Dessa forma, a 4gua reage com o alcoxifosfonio para formar a haloidrina correspondente e
oxido de trifenilfosfina. Apds duas repeticdes do processo, o &cido ciandrico € formado e

precipita ao fim da reagéo.

Q Pph X<
i i T
<
X. /l,x/—\.. @ A x )\ X )
N~ °N + PPh Ph.P-X NN ——~ N7°N o
PPN ’ i A A
07 °N” 0 0”7 "N" 0 0”7 "N 70
X X X
(14) (15) n
_PPh,
O /T 9 ® N jx\T%
x. o o opph; o JL x X  0O-PPh N7 N
N” N X & O-H jl\ /I\L %_g R )\ ,& %_%
0~ "N” 0
O)\I}IAO % 0" N0 k Iy
X X H,0
|
OH
| %—% + 3 OPPh,
HO)\N/)\OH

Esquema 35 — Proposta de intermediarios mecanisticos para sintese haloidrinas vicinais a

partir de epoxidos utilizando o sistema TXCA/ PPhs.
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No entanto, a proposta apresentada ndo explica a formacéo dos produtos provenientes
das reacOes de entradas 6 a 8 da Tabela 12, especialmente quando fenil-oxiranos sdo os
substratos da reacdao. Nesse caso, a reagdo forma unicamente o produto em que o haleto ocupa
a posicdo benzilica. Esse fato sugere que a formacéo de um carbocéation benzilico pode estar
envolvida nessa transformacdo. Para suportar essa hipotese, utilizou-se como substrato (R)-
(+)-Oxido de estireno 97% e.e. a fim de estudar a configuracdo do centro quiral benzilico. A
reacdo com TCCA forneceu o 2-cloro-2-feniletanol como produto, que foi analisado por
polarimetria e por cromatografia gasosa utilizando fase estacionaria quiral (Supelco
B—Dex120). O valor do angulo de rotacéo 6tica especifica encontrado foi [a]2® = +52,7 (c =
1; CHCIs). O valor de referéncia encontrado na literatura [a]2° = +116,1 (¢ = 1; CHCls)
corresponde ao (S)-(+)-2-cloro-2-feniletanol 98% e.e. (SARTILLO-PISCIL et al., 2002),
correspondendo a um excesso enantiomérico (e.e.) de 44%. Portanto, foi observada inversdo
parcial da configuracdo. A analise cromatografica, que foi realizada numa coluna quiral,
mostrou um excesso enantiomérico (e.e.) de 43%. Dessa forma, estdo de acordo os valores de
e.e. obtidos via polarimetria e cromatografia gasosa utilizando fase estacionaria quiral. A

Figura 7 e Tabela 13 mostram o perfil cromatogréafico da andlise realizada.

Wec100,0007
rFomaTogram

1.25]

275689

1.00

0.75)

27.458

0.50

0.25

0.0

263 26.4 26.5 266 267 263 269 270 27 27z 273 274 275 276 2T 273 274 280 min

Figura 7 - Perfil cromatografico do 2-cloro-2-feniletanol.



Tabela 13 - Resultados da analise cromatografica do 2-cloro-2-feniletanol.
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Tempo de retencéo i .
Composto ] Area % Area
(min)
(R)-2-cloro-2-feniletanol 27,458 186240 28,7
(S)-2-cloro-2-feniletanol 27,589 461381 71,2

Dessa forma, um esquema de intermediérios plausivel para essa transformacdo é

baseado no ataque do epoxido ao sal de fosfonio inverso (17), resultando na formagdo de um

aduto (18) entre o epodxido e a fosforana. Os resultados sugerem que a abertura do epoxido

ocorre, preferencialmente, pelo ataque do haleto ao aduto, em uma reacdo do tipo Sn2.

Paralelamente, a abertura do epoxido no aduto resulta em um carbocéation benzilico (19). O

haleto pode atacar o carbocation formado, explicando, assim, a racemizacdo parcial do

produto.
<) X®
o _PPh,
0 0 o 4
<4 _ 1 15— o
NI it 5 3 NS e NN ZARN
A + PPhy =—=  PhgP—X B R PUDS Ph
07 "N"0 07 "N"0 07 "N"0
X X X
o |
Ph Ph
X Y ol—" "% Ph,, PN
o
Sphg Fl)Phg O/FI>Ph3
0" o
g\ ‘le —_ )\ X _— )\ X
NN N7 N j‘\ /’L
o) ll\l/go o)\r}l’&o o™ N° "0
X X X
(19) (18)
(. oPPh;
O\ o© -— )O\H X
X Iﬂ> C,QDJ\NX _— )Nl\\N + 3Ph)\/OH + 3 OPPhg
~
Ph)\/g\H O)\N,go HO” N~ “OH
|
X

Esquema 36 — Proposta de intermediarios mecanisticos utilizando fenil-oxiranos como

substratos na presenca de TXCA/ PPhs.
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Portanto, duas vias mecanisticas competitivas (A e B, Esquema 35 e 36,
respectivamente) séo propostas para explicar essas transformacdes. A formacgdo dos produtos
provenientes das reacdes de entrada 8 na Tabela 12 €, claramente, uma evidéncia que suporta
as propostas apresentadas. Nesse caso, a formacdo dos regioisdmeros é explicada pela

competicdo entre as duas vias A e B.

Outro importante efeito eletronico que pode ser observado, em especial no caso de
epoxidos oriundos de alquenos ciclicos, é a assisténcia anquimérica. Nesses casos, ambas as
vias mecanisticas A e B podem conduzir a formacdo do produto desejado. No entanto, a
estereoquimica trans pode ser explicada pela participacdo do atomo de halogénio e, posterior,

formacéo do ion halénio (Esquema 37).

[
Via A <
OPPh,
® < OH
Pth’\O) \ ® X A
. N N
N — % 0
. / k OH HO™ "N” “OH
X X .
(e Tom

0D

PPhg

Via B /\O>
N7 “NX

o)\N/go
X
Esquema 37 — Proposta de assisténcia anquimérica na formacdo de haloidrinas com

estereoquimica trans.

Interessantemente, ao realizar a reacdo utilizando uma razdo molar de 1/0,85/2,5
(epoxido/ TXCA/ PPh3) em acetonitrila sob refluxo, obteve-se uma conversédo quantitativa do
epoxido em seu respectivo di-haleto. A Tabela 14 apresenta os resultados obtidos utilizando

diferentes epoxidos sob essas condigdes.
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Tabela 14 — Converséao de epoxidos em di-haletos vicinais utilizando o sistema TXCA/ PPhs,

O

DL

TXCA, PPhg X X

CH4CN, A %

X =Cl, Br

Rendimento (%)?

X

3:1 (X =Cl, Br)®

Substrato Produto
X=Cl | X=Br
NN /\WX
5 ! 78 75
o X
o X
o)
©/ < ©/OQ\/X 87 80
X
X
Cto (:[ . @ 744260 | 77+20°

“Rendimento do produto isolado. ° Determinado por CG-EM.

Baseado nas propostas mecanisticas apresentadas anteriormente, a transformacéo de

um epoxido no seu respectivo di-haleto pelo sistema TXCA/ PPhs pode ser explicada de

forma analoga. No entanto, durante o progresso da reacdo foi detectada a presenca da

haloidrina como produto intermediario. Uma vez formado, esse intermediario pode reagir por

um processo do tipo Sn2 ou ainda com a assisténcia anquimérica do haleto vicinal (viaa’ e b’,

Esquema 38).
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XN /le > Phsp—x N7 N
+ PPh3 _— 3 —_— R
o)\r}l/go o) r}l/go o) I}IAO
X X X
@
O:)PPh3
o /™ 0 ® \/
X NJJ\N@ H.® H OPPh; ¢ J\N X %’PPM g\)\ix 8
P N0 e P N0 XQ{R o N o X
X X X
H,0
OH

@
N a o PPs
L~ a xﬁy\j . %@

OPPh, + x° \/ R

o S

PN
)N\\/JN\ " 30|:)|:)h3 + 3 X\)\R

HO™ 'N° OH

Esquema 38 — Proposta de intermediarios mecanisticos para sintese de di-haletos vicinais a
partir de epoxidos utilizando TXCA/ PPhs.

Capazes de fornecer até trés atomos de halogénio, os acidos tri-haloisocianuricos se
mostraram eficientes substitutos dos tetra-halometanos (CX,) em reagdes do tipo Appel. Além
de serem econdmicos, do ponto vista financeiro e atbmico, sdo reagentes seguros e de baixa
toxicidade. Outra grande vantagem é a formacdo do &cido ciandrico como subproduto das
reacOes, devido a possibilidade de regeneracdo do acido tri-haloisociandrico através de um

processo verde.
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3.3 Elucidagéo estrutural dos produtos

Os produtos obtidos, através das metodologias sintéticas desenvolvidas, foram
caracterizados por ressonancia magnética nuclear (RMN de 'H e RMN de 3C),
espectroscopia na regido do infravermelho (IV) e espectrometria de massas (EM). Além disso,
os dados utilizados na caracterizacdo foram comparados com valores de referéncia descritos
na literatura. Os espectros adquiridos se encontram no Caderno de Espectros. A seguir, tem-
se a interpretacdo espectral detalhada de alguns casos representativos:

1,2-dicloro-1-feniletano

Cl
Cl

O espectro de infravermelho (Figura 8) apresenta bandas de deformacédo axial da
ligacdo C-H aromatico em 3087, 3066 e 3033 cm™. J4 as bandas em 2952, 2931 e 2858 cm™
correspondem as ligacdes C-H em alcanos. Também estdo presentes as bandas de deformacéo
axial das ligagdes C=C e C-Cl em 1492 e 698 cm™, respectivamente.

|
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Figura 8 - Espectro de infravermelho do 1,2-dicloro-1-feniletano.
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O espectro de massas (Figura 9) apresenta os picos 178 (M + 4), 176 (M* + 2), 174
(M") como ions moleculares na propor¢io de 9:6:1 que corresponde ao padrdo isotopico
caracteristico de dois atomos de cloro na estrutura. A perda de um radical cloro leva a
formacéo do par de ions 141 e 139, enquanto a perda do radical (.CH-Cl) leva a formacéo do
pico 127 e o seu par, o pico base, 125. Observa-se também a formag&o do cation fenila (m/z
77) que perde acetileno para formar o ion 51.

E 125—|
96 3
88 3
80 3
72 3
SN
> -
z
& 56
E 3
278 3
8 3
[0) E
& 720 1
E 103—|
32
— 51 77 1397
24 3 1 1 174+
16 3
631 897
i Y SO |
% ! .I|.| Al ! ||| . 1 | I| 1L
40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

m/z

Figura 9 - Espectro de massas do 1,2-dicloro-1-feniletano.

~ K/CI n\a N jq o
D\ DS © ‘4 a [j

/z 127
m/z 174
Cl
Cl + *Cl
¢ @

m/z 178 m/z 141
miz 176 m/z 139
m/z 174

Esquema 39 - Proposta de fragmentagéo do 1,2-dicloro-1-feniletano.
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O espectro de RMN de 'H (Figura 10) apresenta um multipleto em 7,39 — 7,30 ppm
que corresponde aos 5 hidrogénios aromaticos. Além disso, apresenta um dupleto de dupleto
em 4,97 ppm (J = 7,9 e 6,6 Hz) que corresponde ao hidrogénio na posi¢cdo benzilica. Na
regido espectral de menor deslocamento quimico, observa-se a presenca de dois dupletos de
dupletos em 3,97 e 3,89 ppm que correspondem aos hidrogénios metilénicos. A Figura 11

apresenta a expansao dessa regido e seus respectivos assinalamentos.

RMN‘H 300 MHz

L

oy —
ﬁ
—

1.0
1.0

N
o

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45
ppm

3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 10 — Espectro de RMN de *H do 1,2-dicloro-1-feniletano em CDCls.
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Figura 11 — Ampliag&o do espectro de RMN de *H do 1,2-dicloro-1-feniletano.

O espectro de RMN de *3C (Figura 12) apresenta dois sinais (61,7 e 48,3 ppm) na
regido de menor deslocamento quimico que correspondem aos carbonos alifaticos. Os
carbonos aromaticos encontram-se na regido de maior deslocamento quimico, representado
pelos sinais em 137,9 (ipso); 129,1; 128,7 e 127,3 ppm.
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Figura 12 — Espectro de RMN de **C do 1,2-dicloro-1-feniletano em CDCls.

1-bromo-3-cloro-2-propanol

Br/\ﬁa

OH

O espectro de infravermelho (Figura 13) apresenta a banda de absor¢do em 3399 cm-
1 que corresponde a deformacgdo axial na ligagdo OH. Esse fato confirma a abertura do
epoxido. Além disso, é possivel observar as frequéncias que correspondem a deformacao
axial das ligagdes CH em 2962 e 2908 cm™. A regido de impressdo digital do espectro
apresenta diversas bandas com intensidades similares, dificultando o assinalamento das

bandas que correspondem as ligagcdes C-Cl e C-Br.
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Figura 13 - Espectro de infravermelho do 1-bromo-3-cloro-2-propanol.

O espectro de massas (Figura 14) apresenta o padrdo de fons moleculares 175 (M* +
4) e 173 (M* + 2) e 171 (M") na proporcéo de 3:4:1 caracteristico da presencdo de cloro e
bromo na estrutura. A perda do radical .CH,-Cl gera o par de ions 125 e 123 na proporcdo de
1:1, evidenciando a incorporacdo de bromo na estrutura. A perda anédloga do radical .CH,-Br
resulta na formac&o do par de ions 79 e 81 na proporc¢do de 3:1 demonstrando a presenca do
atomo de cloro na estrutura. Posterior perda de HCI do fragmento gerado, conduz a formacao
do pico base do espectro de razdo massa/ carga igual a 43. O Esquema 40 apresenta uma

proposta de fragmentacgéo para a estrutura.
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Figura 14 - Espectro de massas do 1-bromo-3-cloro-2-propanol.
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Esquema 40 - Proposta de fragmentagdo do 1-bromo-3-cloro-2-propanol.
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O espectro de RMN de *H (Figura 15) apresenta um multipleto em 4,04 ppm que
corresponde ao hidrogénio do grupamento CH adjacente a hidroxila. Os hidrogénios
metilénicos sdo assinalados pela presenca do multipleto em 3,76 - 3,67 ppm (-CH2-Cl) e um
dupleto de constante de acoplamento igual a 5,3 Hz em 3,57 ppm (-CH,-Br). Observa-se
também um simpleto largo em 2,66 ppm que se refere ao hidrogénio presente no grupamento

funcional hidroxila.
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Figura 15 — Espectro de RMN de *H do 1-bromo-3-cloro-2-propanol em CDCls.

O espectro de RMN de **C (Figura 16) apresenta trés sinais em 70,6; 46,6 e 34,9 que
correspondem ao metino adjacente a hidroxila (-CH-OH) e aos metilenos (CI-CH,- e Br-CH,-

), respectivamente.
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Figura 16 — Espectro de RMN de **C do 1-bromo-3-cloro-2-propanol em CDCl.

trans-2-bromo-ciclo-hexanol

“Br

Analogamente, o espectro de infravermelho (Figura 17) apresenta a banda de
absorcdo em 3394 cm™ que corresponde & deformacéo axial na ligagdo OH. Além disso, é
possivel observar as frequéncias que correspondem a deformacédo axial das ligagdes CH em
2939 e 2859 cm™. A deformacéo angular das ligagdes C-H ocorrem em 1448 e 1361 cm™. Em
690 cm™ é encontrada a banda de deformacéo axial da ligacdo C-Br.
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Figura 17 — Espectro de infravermelho do trans-2-bromo-ciclo-hexanol.

O espectro de massas (Figura 18) apresenta o par de ions moleculares 180 (M* + 2) e
178 (M") na proporcdo de 1:1 indicando a incorporacdo de bromo a estrutura. A perda de
bromo gera o fragmento de razdo massa/carga igual a 99. Posterior perda de dgua gera o0 pico
base (m/z 81) do espectro. O Esquema 41 apresenta, detalhadamente, uma proposta de

fragmentacéo para a estrutura.
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Esquema 41 - Proposta de fragmentacdo do trans-2-bromo-ciclo-hexanol.

O espectro de RMN de *H (Figura 19) apresenta um dupleto de dupleto de dupleto
(ddd, J =12,0; 9,4; 4,3 Hz) em 3,91 ppm na regido de maior deslocamento quimico, o qual
corresponde ao hidrogénio do grupamento metino adjacente a hidroxila (-CH-OH). O

hidrogénio do grupamento metino adjacente ao bromo (-CH-Br) é observado em 3,61 ppm. O
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espectro apresenta os demais sinais na forma de multipleto que correspondem aos hidrogénios
do grupamento hidroxila e metilénicos. A estereoquimica trans desse sistema pode ser
deduzida a partir da correlagdo da Karplus. A Figura 20 apresenta a ampliacao dos sinais dos
hidrogénios metinicos para determinacdo da estereoquimica do sistema. Comparando-se 0s
valores das constantes de acoplamentos apresentados no Esquema 42 com a correlagdo da
Karplus (Figura 21; SILVERSTEIN et al., 2005), observa-se que o angulo de diedro entre H,
e Hy é de 180° (Jap = 9,4 Hz).
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Figura 19 — Espectro de RMN de *H do trans-2-bromo-ciclo-hexanol em CDCls.
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Figura 20 — Ampliacéo do espectro de RMN de *H do trans-2-bromo-ciclo-hexanol.
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Figura 21 — Correlacdo de Karplus para acoplamentos vicinais (SILVERSTEIN et al.,

2005).



Esquema 42 — Elucidacéo estereoquimica do 2-bromo-ciclo-hexanol.

a)J=12,0Hz
b)J=9,4 Hz
c)J=4,3Hz
a)J=94Hz
b)J=9,4Hz
c)J=43Hz
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O espectro de RMN de **C (Figura 22) apresenta dois sinais de maior deslocamento

(75,5 e 62,0 ppm) que correspondem aos carbonos presentes nos grupamentos CH adjacente a

hidroxila e ao bromo, respectivamente. Os quatro sinais na regido de menor deslocamento

quimico correspondem aos carbonos metilénicos.

O/OH

Br

RMN C 75 MHz

75.51

62.04

—36.40
—33.71
—26.86
—24.30

145 135 125

115

105

95 9 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

ppm

Figura 22 — Espectro de RMN de **C do trans-2-bromo-ciclo-hexanol em CDCl.
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4, CONCLUSOES

Os resultados demonstraram que os &cidos tri-haloisocianuricos sdo eficientes
substitutos para os tetra-halometanos em reac6es do tipo Appel. O sistema TBCA/ PPhs se
mostrou uma valiosa ferramenta sintética para obtencdo de brometos de alquila a partir de
alcoois (ou diois). O método apresentou alta seletividade e bons rendimentos foram obtidos a
temperatura ambiente, preservando as condi¢fes brandas caracteristicas das reacoes de Appel.
Paralelamente, os sistemas TCCA e TBCA/ PPh; foram capazes de converter epdxidos em
haloidrinas e di-haletos vicinais. No primeiro caso, as reagdes aconteceram a temperatura
ambiente em curtos intervalos de tempo (5 a 10 minutos), fornecendo produtos em alta
regiosseletividade com excelentes rendimentos. No segundo caso, as reacfes ocorreram sob
refluxo produzindo di-haletos vicinais em bons rendimentos. Ainda, a escolha dos substratos

permitiu a realizacdo de importantes considera¢fes mecanisticas.

Quando comparados com os tetra-halometanos, os 4&cidos tri-haloisocianiricos
apresentam baixa toxicidade e alta economia atbmica. Além disso, a grande vantagem dos
sistemas apresentados é a formacdo de acido cianirico como subproduto das reagdes. Esse,
por sua vez, pode ser reutilizado para regenerar ou produzir novos 4&cidos tri-
haloisocianuricos. Portanto, a utilizacdo desses reagentes se insere na filosofia da Quimica
Verde que busca a reutilizacdo dos residuos gerados (SANSEVERINO, 2000).
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5. EXPERIMENTAL
5.1 Reagentes e solventes

Os reagentes de partida empregados estdo listados na Tabela 15. Foram utilizados,

conforme recebidos, solventes da marca Vetec.

Tabela 15 - Reagentes e solventes utilizados.

Reagentes e solventes Grau de Pureza Procedéncia
Acido cianrico 98% Aldrich
1-adamantol 99% Aldrich
Acido tribromoisociandrico | = -------- Sintetizado previamente
Alcool benzilico P.A. Reagen
Alcool cinamilico 98% Aldrich
Alcool terc-amilico 97% Vetec
Brometo de potéssio 99,8% Carlo Erba
1,4-butanodiol 99% Aldrich
Carbonato de sédio P.A. Vetec
Ciclo-heptanol 97% Aldrich
Ciclo-hexanol P.A. Vetec
cis-ciclo-hexanodimetanol 98% Aldrich
Cloroférmio deuterado 99% Cambridge Isotope Labs
difenilmetanol 99% Aldrich
Epicloroidrina 99% Aldrich
1,2-epoxi-ciclo-octano | = ------- Sintetizado previamente
1,2-epoxi-octano | = ------- Sintetizado previamente
2-etil-hexanol 99% Fluka
1,6-hexanodiol 97% Aldrich
Hidroxido de sodio P.A. Vetec
4-metil-pentanol 97% Aldrich
4-metil-2-pentanol 97% Vetec
cis-mirtanol 97% Aldrich
1-Octanol 99% Fluka
2-Octanol 99% Carlo Erba
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(R)-2-octanol 99% e.e. Aldrich
Oxone | === Aldrich
Oxido de ciclo-hexeno 98% Aldrich
Oxido de estireno 97% Aldrich
(R)-6xido de estireno 97% e.e. Aldrich
Oxido de 1-fenilpropileno 97% Aldrich
1,5-pentanodiol 96% Aldrich
Silica gel G60 (60-200 pm) | -------- SiliCycle
Sulfato de sddio anidro P.A. Vetec
Trifenilfosfina 99% Aldrich

5.2 Técnicas e instrumentos utilizados
5.2.1 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)

As analises por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM)
foram realizadas em um instrumento GCMS-QP2010S (Shimadzu) equipado com coluna
capilar DB 5 MS de 30 m, 0,25 mm de diametro interno e 0,25 pum de espessura de fase. O
gas de arraste empregado foi hélio em um fluxo de 1 mL/ min e pressdo de 41,8 kPa. A
técnica de ionizacdo utilizada foi impacto de elétrons (70 eV). Os fragmentos foram descritos
como relacdo entre massa e carga (m/z) e, suas abundancias relativas, em porcentagem. As
condicBGes cromatograficas empregadas foram: temperatura inicial do forno 60°C (2 min),
temperatura final do forno 280°C (6 min), taxa de aquecimento 15°C/ min, temperatura do

injetor 250°C, temperatura do detector 280°C e divisdo de fluxo de 20:1.

As analises por cromatografia gasosa utilizando fase estacionaria quiral foi realizada
em um instrumento Shimadzu GC2010 utilizando detector de ionizagdo em chama. O gas de
arraste empregado foi hidrogénio. As condicdes cromatograficas e fases estacionarias quirais

para cada composto estdo listadas na Tabela 16:
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Tabela 16 - Condic6es e fases estaciondrias utilizadas nas anélises de CG quiral.

Fase estacionéria Condigdes
Composto ] o
quiral cromatograéficas
Supelco B-Dex 325 ]
50°C/30min
(29,7 m de .
10°C/min

comprimento; 0,25

) 180°C/ 30 min
A mm de diametro

Br Temp. injetor 200°C
interno; 0,25 um
Temp. detector 200°C

de espessura de N
Presséo 119,5 kPa H,

fase)
112°C/Omin
Supelco —Dex120 )
0,4°C/min
(30 m de )
122°C/0min
Cl comprimento; 0,25

OH ] 15°C/min
mm de didmetro )
170°C/15min
interno; 0,25 um o
Temp. injetor 200 °C

Temp. detector 200°C
Pressdo 90 kPa H,

de espessura de

fase)

5.2.2 Espectroscopia na regido do infravermelho (1V)

Os espectros na regido do infravermelho (1) foram obtidos em um espectrofotdmetro
Nicolet 6700 FT-IR, utilizando pastilha de KBr. Os valores das bandas de absorgdo sé&o

descritos em niimero de onda v (cm™).
5.2.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN de *H e RMN de **C) foram
obtidos em dois equipamentos: Bruker AC-200 e AC-300. As freqiéncias empregadas foram
de 200 ou 300 MHz para analise de RMN de *H e 50 ou 75 MHz para analise de RMN de **C.
Utilizou-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna e cloroférmio deuterado (CDCl3)

como solvente. Os valores de deslocamentos quimicos (8) foram descritos em unidades
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adimensionais que representam parte por milhdo (ppm) da frequéncia aplicada. As constantes
de acoplamento (J) foram expressas em Hertz (Hz). As areas relativas foram obtidas por
integracédo eletronica e a multiplicidade dos sinais representada por: s (simpleto), sl (simpleto
largo), d (dupleto), t (tripleto), ty (tripleto aparente), g (quarteto), dd (dupleto de dupleto), ddd
(dupleto de dupleto de dupleto), quint (quinteto), sext (sexteto) e m (multipleto).

5.2.4 Polarimetria

As medidas de rotacdo Gtica especifica foram realizadas em um polarimetro Perkin
Elmer 341LC equipado com uma celula de caminho 6tico de 10 cm e l[ampada de sodio (589
nm). Os experimentos foram realizados a 20°C e os dados foram expressos como[a]3° (c (g/
100 mL), solvente).

5.2.5 Ponto de fuséo

As medidas de ponto de fusdo (ndo corrigidas) foram realizadas em um aparelho

Laboratory Devices Mel-Temp II.

5.3 Preparacoes

5.3.1 Preparacao do acido tribromoisocianurico

)O\H i
NN 1) NaOH, Na,CO; KBr, H,0 B'r\NJJ\,\rBr
)l\ i~ /&
HO™ "N~ "OH 2) Oxone, 24 h, t.a. 0~ "N~ o
|
Br

Em um béquer de 2L foram adicionados NaOH (6g, 150 mmol), Na,COs3 (8g, 75
mmol), &cido cianurico (6,459, 50 mmol) e KBr (17,89, 150 mmol) em 720 mL de agua. A
solucgéo foi resfriada em banho de gelo e, em seguida, adicionou-se lentamente uma solugéo
contendo Oxone (92,1g, 150 mmol) em 600 mL de agua, através de um funil de adicdo. O
meio reacional foi mantido sob agitagdo durante 24 horas. O produto foi filtrado a vacuo e

lavado com agua gelada.
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Acido tribromoisociantrico

C3Br3N3O3; M.M.; 365,7 g/ mol

Rendimento: 78% (14,27 g)

IV (KBr, Cm'l): v 1740, 1725, 1660, 1626, 1481, 1405, 1332, 1197, 1144, 1051, 736, 717.
5.3.2 Epoxidacédo de alquenos utilizando acido m-cloroperbenzdico

AMCPB 0
>:< CHCl, >A<

0°C - t.a.

Preparou-se uma solucdo de &cido m-cloroperbenzdico (3g; 17,4 mmol) em
cloroférmio (30 mL). A solucéo foi mantida a 0°C e, em seguida, adicionou-se, lentamente, o
alqueno (14 mmol) previamente dissolvido em CHCI3 (10 mL). O meio reacional foi mantido
sob agitacdo a temperatura ambiente durante 24 horas e, posteriormente, filtrado. O filtrado
foi transferido para um funil de separacdo e lavado com solugdo 10% de NaHCO3; (3 x 15
mL) e agua (2 x 15 mL). A fase orgéanica foi seca com Na,SOy, anidro e o solvente evaporado.

O epoxido foi destilado a pressao reduzida.

1,2-epoxi-octano

O

\/M
CgH160 ; M.M: 128,2 g/mol
Rendimento: 78% (1,40 g)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 8: 2,91 — 2,85 (m, 1H), 2,74 — 2,70 (m, 1H), 2,45 — 2,43 (m,
1H), 1,52 — 1,28 (m, 10H), 0,87 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de *C (75 MHz, CDCl3) &: 52,5;
47,2: 32,6; 31,9; 26,1; 22,7; 14,1. EM (70 eV): m/z 128 (M), 127, 85, 81, 71 (100%), 58, 55,
41,
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1,2-epoxi-ciclo-octano

O

o

CgH140 ; M.M: 126,1 g/mol
Rendimento: 75% (1,32 Q)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 2,93 — 2,86 (m, 2H), 2,17 — 2,11 (m, 2H), 1,65 — 1,43 (m,
10H), 1,33 — 1,20 (m, 2H). RMN de '3C (75 MHz, CDCls) 5: 55,7; 26,7; 26,4; 25,7. EM| (70
eV): miz 127, 126 (M*), 125, 111, 97, 83, 67, 55 (100%), 41.

5.4. Reacdo de alcoois e diois utilizando o sistema TBCA/ PPhs como reagente de Appel

5.4.1 Procedimento geral para preparacdo de brometos de alquila a partir de alcoois

primarios e secundarios

TBCA / PPh
R-OH R-Br
CH,Cl,

t.a.

Em um baldo de 50 mL contendo uma solucdo de trifenilfosfina (1,049, 4 mmol) em
diclorometano (25 mL), adicionou-se, sob agitacdo o TBCA (0,51g, 1,4 mmol). Apés 5
minutos, adicionou-se o alcool correspondente (2 mmol). A reacéo foi mantida sob agitacao a
temperatura ambiente durante 1,5 hora. Em seguida, 0 meio reacional foi filtrado e lavado
com &gua (2 x 25 mL). A fase organica foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado.
O residuo foi aplicado numa coluna de silica gel (70 -230 mesh) e purificado utilizando
pentano como fase maével. O produto foi obtido apos evaporacdo do solvente.

1-bromo-octano

NSNS B

CgH17Br ; M.M.: 193,1 g/ mol
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Rendimento: 73% (140 mg)

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) &: 3,41 (t, J = 7,1 Hz, 2H), 1,91 — 1,81 (m, 2H), 1,45 — 1,28
(m, 10H), 0,89 (t, J = 7,0 Hz, 3H). RMN de **C (50 MHz, CDCl3) §: 34,1; 33,0; 31,9; 29,3;
28,9; 28,4; 22,8; 14,2. IV (filme, cm™): v 2958, 2927, 2858, 1457, 1378, 1218, 725, 618, 541.
EM (70 eV): m/z 194 (M* + 2), 192 (M*), 137, 135, 71, 57, 55, 43 (100%), 41.

(S)-2-bromo-octano

Br

\/\A/k

CgH17Br ; M.M: 193,1 g/ mol

Rendimento: 82% (158 mg)

[]20 = + 44 (c 0,044, MeOH); lit. []3° = +44,1 (c 0,04, MeOH; HUDSON, 1969)
CG: tr = 33,31 min (SUPELCO B-DEX 325)

RMN de 'H (200 MHz, CDCls) &: 4,14 (sext, J = 6,7 Hz, 1H), 1,97 — 1,52 (m, 5H), 1,49 —
1,43 (m, 8H), 0,90 (t, J = 6,8 Hz, 3H). RMN de **C (50 MHz, CDCls) &: 52,1; 41,4; 31,8;
28,7; 27,9; 26,6; 22,7; 14,2. 1V (filme, cm™): v 2983, 2957, 2927, 2871, 2858, 1456, 1377,
725, 618, 540. EM (70 eV): m/z 151, 149, 113, 71, 57 (100%), 43, 41.

brometo de benzila

@Br

C;sH;Br ; M.M.: 171,0 g/ mol

Rendimento: 78% (133 mg)

RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 5: 7,44 — 7,27 (m, 5H), 4,51 (s, 2H). RMN de *C (50 MHz,
CDCly) &: 137,9; 129,1; 128.9; 128,5; 33,6. IV (filme, cm™): v 3086, 3063, 3030, 2968, 2931,
2857, 1601, 1496, 1453, 1227, 1201, 1068, 757, 695, 605, 547. EM (70 eV): miz 172 (M +
2), 170 (M*), 91 (100%), 65, 51.
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Brometo de cinamila

S

CyHgBr ; M.M.: 197,1 g/ mol

Rendimento: 75% (147 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) §: 7,43 — 7,23 (m, 5H), 6,67 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 6,41 (dt, J
= 15,4; 7,6 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 7,5 Hz, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCl) &: 135,9; 134,7;
128,8; 128,5; 126,9; 125,4; 33,5. IV (filme, cm™): v 3082, 3059, 3028, 2959, 2925, 2852,
1644, 1597, 1577, 1496, 1449, 1203, 970, 748, 692, 623, 573, 494. EM (70 eV): m/z 117
(100%), 91, 77, 63, 58, 51.

1-bromo-ciclo-hexano

Br

S

CeH11Br : M.M.: 163,0 g/ mol
Conversdo (CG-EM): 39%

EM (70 eV): m/z 164 (M* + 2), 162 (M"), 83 (100%), 67, 55, 41.

1-bromo-ciclo-heptano

Br

O

C7H13Br ; M.M.: 177,1 g/ mol

Rendimento: 83% (146 mg)
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 4,38 — 4,30 (m, 1H), 2,32 — 2,22 (m, 2H), 2,12 — 2,00 (m,
2H), 1,79 — 1,64 (m, 2H), 1,63 — 1,55 (m, 4H), 1,51 — 1,36 (m, 2H). RMN de **C (75 MHz,
CDCly) &: 56,7; 40,0; 27,7; 25,2. IV (filme, cm™): v 2928, 2857, 1458, 1213, 1199, 942, 738,
677, 582. EM (70 eV): m/z 135, 133, 97, 55 (100%), 41.

brometo de mirtanila

Br
C1oH17Br ; M.M.: 217,1 g/ mol
Rendimento: 86% (186 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 3,28 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,38 — 2,32 (m, 1H), 2,11 — 1,77
(m, 6H), 1,44 — 1,25 (m, 5H), 0,85 (s, 3H). RMN de **C (75 MHz, CDCl;) &: 44,5; 40.9;
39,7; 39,4; 38,0; 26,6; 24,0; 23,3; 21,7; 20,1. IV (filme, cm™): v 2981, 2949, 2916, 2868,
1474, 1461, 1383, 1226, 974, 641 522. EM (70 eV): m/z 218 (M* + 2), 216 (M*), 203, 201,
190, 188, 123, 95, 81 (100%), 67, 55.

bromodifenilmetano

Br

Cy3H11Br; M.M.: 247,1 g/ mol
Converséo (CG-EM): 99,5%

EM (70 eV): m/z 169, 168, 167 (100%), 166, 165, 152, 91, 83, 63.
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5.4.2 Procedimento geral para preparacdo de brometos de alquila a partir de alcodis

terciarios

TBCA / PPh,
R-OH R-Br
CH5CN

A

Em um baldo de 50 mL contendo uma solugéo de trifenilfosfina (0,52 g, 2 mmol) em
acetonitrila (20 mL), adicionou-se, sob agitacdo o TBCA (0,25 g, 0,7 mmol). Apds 5 minutos,
adicionou-se o alcool correspondente (1 mmol). A reacdo foi mantida sob refluxo durante 1,5
horas. Em seguida, o meio reacional foi filtrado e adicionou-se dgua (10 mL). A solucéo foi
transferida para um funil de separacdo e extraida com pentano (3 x 10 mL). A fase organica
foi seca com Na,SO, anidro e o solvente evaporado. O residuo foi aplicado numa coluna de
silica gel (70 -230 mesh) e purificado utilizando pentano como fase mével. O produto foi

obtido apos evaporacgdo do solvente.

1-bromo-adamantano

Br

Ci1oH1sBr ; M.M.: 215,1 g/ mol
Rendimento: 84% (180 mg)
Ponto de fus&o: 117° - 118°C (lit. 117° - 118°C; DENMARK & HENKE, 1991)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 2,37 (d, J = 3,0, 6H), 2,11 (s, 3H), 1,73 (t, J = 3,0, 6H).
RMN de °C (75 MHz, CDCl) §: 66,9; 49.5; 35,7; 32,8. IV (filme, cm™): v 2935, 2908,
2852, 1473, 1458, 1363, 1342, 1278, 1099, 1047, 1024, 981, 946, 804, 763, 673, 640, 460.
EM (70 eV): m/z 135 (100%), 107, 93, 79, 67.

2-bromo-2-metilbutano

P

Br

CsH11Br; M.M.: 151,0 g/ mol
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Converséo (CG-EM): 99,6%

EM (70 eV): m/z 137, 135, 123, 121, 71, 55, 43 (100%).

5.4.3 Procedimento geral para preparacgdo de dibromo-compostos a partir de didis

TBCA (1 mmol)

OH Br
HO/\(\?/ PPh3 (3 mmol) Br/\(\)/
n

CH2C|2Y t.a., 3h n

Em um baldo de 25 mL contendo uma solucéo de trifenilfosfina (0,78 g, 3 mmol) em
diclorometano (15 mL), adicionou-se TBCA (0,36 g, 1 mmol) sob agitacdo. Apds 5 minutos,
adicionou-se o diol (1 mmol) correspondente. A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 3 horas. Em seguida, o meio reacional foi filtrado e o solvente
evaporado. O residuo foi aplicado numa coluna de silica gel (70 -230 mesh) e purificado
utilizando uma mistura de pentano/ Et,O (9:1) como fase mével. O produto foi obtido apds

evaporacédo do solvente.

1,5-dibromopentano

Br~ " ""pr
CsH10Br2 ; M.M.: 229,9 g/mol
Rendimento: 85% (195 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) &: 3,43 (t, J = 6,7 Hz, 4H), 1,91 (quint, J = 7,0, 4H), 1,66 —
1,56 (M, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCly) &: 33,1; 31,8; 26,7. IV (filme, cm™): v 3005,
2960, 2939, 2863, 2838, 1455, 1437, 1431, 1257, 1223, 732, 643, 563. EM (70 eV): m/z 232
(M* +4), 230 (M* + 2), 228 (M"), 150, 148, 69 (100%), 41.

1,6-dibromo-hexano

Bra_~ "~
Br

CeH12Br;2 ; M.M.; 243,9 g/mol



99

Rendimento: 90% (219 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 8: 3,37 (t, J = 6,7 Hz, 4H), 1,86 — 1,79 (m, 4H), 1,49 — 1,39
(m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 33,5; 32,4; 27,2. IV (filme, cm™): v 3005, 2960,
2936, 2858, 2838, 1460, 1437, 1430, 1248, 728, 645, 561. EM (70 eV): m/z 246 (M* + 4), 244
(M* +2), 242 (M"), 164, 162, 83 (100%), 55, 41.

5.4.4 Procedimento geral para ciclodesidratacdo de 1,4 didis

TBCA (0,35 mmol)

R" R"
PPh; (1 mmol
HO%/OH 3( ) I)O

R' CH,Cl,, t.a., 20 min R'

Em um baldo de 25 mL contendo uma solucao de trifenilfosfina (0,26 g, 1 mmol) em
diclorometano (10 mL) , adicionou-se TBCA (0,13 g, 0,35 mmol) sob agitacdo. Apo6s 5
minutos, adicionou-se o diol (1 mmol) correspondente. A reacdo foi mantida sob agitacdo a
temperatura ambiente durante 20 minutos. Em seguida, o meio reacional foi filtrado e o
solvente evaporado. O residuo foi aplicado numa coluna de silica gel (70 -230 mesh) e
purificado utilizando uma mistura de pentano/ Et,O (1:1) como fase mével. O produto foi
obtido apos evaporacgdo do solvente.

octa-hidroisobenzofurano

[ Ip

CsH140 ; M.M.: 126,2 g/ mol

Rendimento: 87% (109 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) &: 3,76 (typ, J = 7,2 Hz, 2H), 3,60 (dd, J = 7,7; 5,2 Hz, 2H),
2,26 — 2,12 (m, 2H), 1,65 — 1,53 (m, 2H), 1,52 -1,40 (m, 4H), 1,37 — 1,22 (m, 2H). RMN de
13C (75 MHz, CDCl,) &: 72,1; 38,0; 25,6; 22,9. IV (filme, cm™): v 2924, 2856, 1488, 1449,
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1194, 1136, 1083, 1062, 1032, 1007, 895, 717. EM (70 eV): m/z 126 (M*), 95, 81 (100%), 68,
67, 55, 54.

tetra-hidrofurano

B

C4HsO; M.M.: 72,1 g/ mol

Converséo (CG-EM): 99,2%

EM (70 eV) m/z 72 (M*), 71, 42 (100%).

5.5 Reacdo de epoxidos utilizando o sistema TCCA ou TBCA/ PPh; como reagente de
Appel

5.5.1 Procedimento geral para preparacdo de haloidrinas vicinais

X

>&< TXCA, PPh, %

CH3CN (2% aq.)
5-10 min, t.a.

X =Cl, Br

A uma solucéo de trifenilfosfina (0,39 g, 1,5 mmol) em MeCN (9,8 mL) e H,0 (0,2
mL), adicionou-se TXCA (0,5 mmol) e, em seguida, o epoxido (1 mmol). O meio reacional
foi mantido sob agitacdo a temperatura ambiente durante 5- 10 minutos e, posteriormente,
filtrado. Apds evaporacdo do solvente, o bruto da reacdo foi purificado por cromatografia em
coluna utilizando silica-gel (70-230 mesh) e pentano/ Et,O (1:1) como fase movel. O produto

foi obtido ap6s evaporacao do solvente.

1,3-dicloro-2-propanol

c” Y

OH
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C3H5C|zo; M.M.: 128,9 g/ mol
Rendimento: 89% (114 mg)

RMN de H (300 MHz, CDCls) 8: 4,06 (quint, J = 5,3 Hz, 1H) 3,69 (d, J = 5,3 Hz, 4H), 2,57
(sl, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) §: 70,9; 45,8. IV (filme, cm™): v 3399, 2962, 2917,
1430, 1297, 1280, 1253, 1076, 1052, 964, 885, 829, 759, 701, 572. EM (70 eV ): m/z 131 (M*
+4), 129 (M* + 2), 127 (M"), 81, 79 (100%), 43.

1-bromo-3-cloro-2-propanol

C|/\ﬁ|3r

OH

C3HgBrCIO; M.M.:173,4 g/mol
Rendimento: 91% (157 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCly) §: 4,04 (m, 1H), 3,76-3,67 (m, 2H), 3,57 (d, J = 5,3 Hz, 2H),
2,66 (sl, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 70,6; 46,6; 34,9. 1V (filme, cm™): v 3399,
2962, 2908, 1429, 1382, 1294, 1261, 1193, 1089, 1068, 1041, 995, 865, 821, 761, 711, 669,
642, 551, 522, 497. EM (70 eV): m/z 175 (M* + 4), 173 (M* + 2), 171 (M*), 125, 123, 81, 79,
43 (100%).

2-cloro-2-feniletanol

Cl
©)\/OH
CsHoCIO; M.M.: 156,6 g/mol

Rendimento: 93% (145 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 7,43-7,33 (m, 5H), 5,00 (dd, J = 7,2; 5,9 Hz , 1H), 3,99-
3,89 (m, 2H), 2,08 (sl, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) 5: 138,0; 129,1; 129,0; 127,6;
68,1; 65,0. 1V (filme, cm™): v 3372, 3085, 3064, 3031, 3008, 2948, 2927, 2871, 1492, 1454,
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1386, 1253, 1195, 1066, 1025, 966, 914, 842, 798, 761, 698, 615, 518. EM (70 eV): m/z 158
(M*+ 2), 156 (M"), 127, 126, 125 (100%), 91, 77, 65, 51.

2-bromo-2-feniletanol

Br
S
CsHoBrO; M.M.: 201,0 g/mol

Rendimento: 95% (191 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) §: 7,43-7,30 (m, 5H), 5,06 (dd, J = 7,7; 5,8 Hz , 1H), 2,15 (sl,
1H). RMN de *3C (75 MHz, CDCly) §: 138,4; 129,1; 129,0; 128,1; 67,7; 57,0. IV (filme, cm’
1): v 3263, 3095, 6064, 3031, 2950, 2935, 2888, 1492, 1454, 1390, 1209, 1195, 1078, 1056,
1022, 1002, 984, 840, 761, 698, 682, 617, 592, 559, 509. EM (70 eV): m/z 202 (M* + 2), 200
(M*), 171, 169, 121 (100%), 103, 91, 77, 65, 51.

trans-2-cloro-ciclo-hexanol

“cl

C6H11C|O, M.M.: 134,6 g/mOl

Rendimento: 88% (118 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 3,71 (ddd, J = 11,5; 9,3; 4,4 Hz, 1H), 3,50 (td, J = 11,8;
4,6; Hz, 1H), 2,51 (sl, 1H), 2,25 - 2,06 (m, 2H), 1,76 - 1,56 (m, 3H), 1,41-1,21 (m, 3H). RMN
de *C (75 MHz, CDCls) 8: 75,5; 67,6; 35,3; 33,2; 25,8; 24,1. 1V (filme, cm™): v 3399, 2940,
2861, 1450, 1363, 1261, 1214, 1126, 1074, 1037, 960, 865, 798, 734, 705, 559, 476. EM (70
eV): m/z 136 (M* +2), 134 (M*), 118, 116, 80, 57 (100%), 44, 41.
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trans-2-bromo-ciclo-hexanol

“Br

CeH11BrO ; M.M.: 179,0 g/mol

Rendimento: 93% (166 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCly) &: 3,91 (ddd, J = 12,0; 9,4; 4,3 Hz, 1H), 3,61 (td, J = 9,4, 4,3
Hz, 1H), 2,41 — 2,32 (m, 2H), 2,17 — 2,15 (m, 1H), 1,87 — 1,69 (m, 3H), 1,46 — 1,21 (m, 3H).
RMN de 3C (75 MHz, CDCls) 8: 75,5; 62,0; 36,4; 33,7; 26,8; 24,3. IV (filme, cm™): v 3394,
2939, 2859, 1448, 1361, 1186, 1072, 1035, 956, 862, 690, 555. EM (70 eV): m/iz 180 (M* +
2), 178 (M), 134, 132, 99, 81 (100%), 57, 41.

trans-2-cloro-ciclo-octanol

HO CI

<

CgH15CIO ; M.M.: 162,6 g/mol
Rendimento: 88% (143 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8: 4,11 (ddd, J = 9,7; 7,5; 2,8 Hz, 1H), 3,86 (m, 1H), 2,43 (sl,
1H), 2,26 — 2,16 (m, 1H), 2,06 — 1,43 (m, 11H). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) §: 76,4; 71,4;
32,5: 32,1; 25,9; 25,8; 24,9: 24,2. IV (filme, cm™): v 3423, 2928, 2857, 1464, 1446, 1239,
1078, 1050, 1002, 988, 825, 743, 707, 571. EM (70 eV): m/z 146, 144, 116, 109, 95, 82, 67,
57 (100%), 41.

trans-2-bromo-ciclo-octanol

HO Br
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CgH15BrO ; M.M.: 207,1 g/mol
Rendimento: 85% (176 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &: 4,29 (ddd, J = 9,8; 7,3; 2,8 Hz, 1H), 3,98 (m, 1H), 2,36 -
2,25 (m, 2H), 2,14 — 1,39 (m, 11H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 76,8; 67,2; 33,1; 32,3;
25,9; 25,8; 25,2. IV (filme, cm™): v 3425, 2927, 2858, 1463, 1444, 1047, 823, 665. EM (70
eV): m/z 190, 188, 109, 81, 67, 57 (100%), 41.

1-cloro-2-octanol (a) e 2-cloro-1-octanol (b) (mistura regioisomérica 3:1)

WCI + /\WOH

OH Cl
@ (b)

CgH17CIO; M.M: 164,6 g/mol
Rendimento: 87% (143 mg)

(a) RMN de **C (75 MHz, CDCls) §: 71,6; 50,7; 34,4; 31,8; 29,3; 25,6; 22,7; 14,2. EM (70
eV): m/z 147, 115, 97, 79, 69, 55 (100%), 43.

(b) RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 67,2; 65,5; 34,4; 31,7; 28,9; 26,4; 22,7; 14,2. EM (70
eV): m/z 123, 121, 93, 91, 82, 81, 70, 57, 55 (100%), 43, 41.

1-bromo-2-octanol (a) e 2-bromo-1-octanol (b) (mistura regioisomérica 3:1)

WBr + /\WOH

OH Br

(@) (b)

CgH17BrO; M.M: 209,1 g/mol
Rendimento: 84% (175 mg)

(a) RMN de **C (75 MHz, CDCls) §: 71,0; 40,4; 35,0; 31,6; 29,0; 25,4; 22,4: 13,9. EM (70
eV): m/z 193, 191, 125, 123, 115, 97, 69, 55 (100%), 43.
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(b) RMN de **C (75 MHz, CDCls) 8: 67,1; 59,9; 34,8; 31,5; 28,5; 27,3; 22,4; 13,9. EM (70
eV): m/z 167, 165, 137, 135, 111, 69 (100%), 55, 43, 41.

1-cloro-3-fenoxi-2-propanol

o_t_a
o

CyH11CIO,; M.M: 186,6 g/mol

Rendimento: 90% (167 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCly) 8: 7,35 - 7,25 (m, 2H), 7,04 — 6,93 (m, 3H), 4,24 (quint, J =
5,2 Hz, 1H), 4,15 — 4,06 (m, 2H), 3,81 (dd, J = 11,3; 5,4 Hz, 1H), 3,76 (dd, 11,3; 5,4 Hz, 1H),
2,69 (sl, 1H). RMN de **C (75 MHz, CDCls) &: 158,2; 129,5; 121,2; 114,5; 69,8; 68,4; 45,9.
IV (filme, cm™): v 3399, 3095, 3062, 3041, 2950, 2931, 2879, 1598, 1588, 1496, 1243, 1045,
754, 692, 509. EM (70 eV): m/z 188 (M* + 2), 186 (M*), 119, 107, 94 (100%), 77, 65, 51.

1-bromo-3-fenoxi-2-propanol

o_h_Br
o

CgH11BrO,; M.M: 231,08 g/ mol

Rendimento: 92% (212 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 7,36 — 7,28 (m, 2H), 7,04 — 6,93 (m, 3H), 4,22 (quint, J =
5,2 Hz, 1H), 4,16 — 4,05 (m, 2H), 3,69 (dd, J = 10,4; 5,1 Hz, 1H), 3,61 (dd, J = 10,5; 5,6 Hz,
1H), 2,37 (sl, 1H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) §: 158,1; 129,5; 121,4; 114,5; 69,5; 69,1;
34,9. IV (filme, cm™): v 3409, 3093, 3062, 3039, 2931, 2877, 1598, 1588, 1496, 1243, 1045,
754, 692, 509. EM (70 eV): m/z 232 (M* + 2), 230 (M"), 137, 133, 107, 94 (100%), 77, 51.
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1-cloro-1-fenil-2-propanol (mistura diastereoisomérica 3:1 anti/ sin)

Cl

S04

C9H11C|O; M.M: 170,6 g/mol

Rendimento: 89% (151 mg)

Cl
SRS

anti-1-cloro-1-fenil-2-propanol: RMN de *H (300 MHz, CDCl3) &: 7,43 — 7,28 (m, 5H),
4,78 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,79 — 4,06 (m, 1H), 2,10 (sl, 1H), 1,26 (d, J = 6,2 Hz, 3H). RMN
de *C (75 MHz, CDCls) &: 138,0; 128,7; 128,2; 127,8; 71,9; 68,3; 19,2. EM (70 eV): m/z
172 (M* +2), 170 (M"), 126, 91 (100%), 77, 65, 45.

Cl

S

sin-1-cloro-1-fenil-2-propanol: RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8: 7,43 — 7,28 (m, 5H), 4,70
(d, J = 7,8 Hz, 1H), 4,79 — 4,06 (m, 1H), 2,13 (sl, 1H), 1,06 (d, J = 6,2 Hz, 3H). RMN de
3C (75 MHz, CDCl3) &: 138,7; 128,9; 128,89; 128,81; 72,1; 71,1; 19,5. EM (70 eV): m/z 172
(M*+2), 170 (M), 126, 91 (100%), 77, 65, 45.

1-bromo-1-fenil-2-propanol (mistura diastereoisomérica 3:1 anti/ sin)

Br

SR

CyH11BrO; M.M: 215,0 g/mol

Rendimento: 93% (200 mg)
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Br

SR
anti-1-bromo-1-fenil-2-propanol: RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 7,49 — 7,42 (m, 2H),
7,38 — 7,31 (m, 3H), 4,89 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 4,28 — 4,17 (m, 1H), 2,15 (sl, 1H), 1,36 (d, J =

6,3 Hz, 3H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 138,2; 128,7; 128,7; 128:6; 71,5; 60,7; 20,0.
EM (70 eV): m/z 216 (M* + 2), 214 (M"), 172, 170, 135, 91 (100%), 65, 45.

Br

S

sin-1-bromo-1-fenil-2-propanol: RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 7,49 — 7,42 (m, 2H),
7,38 — 7,31 (m, 3H), 4,88 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,28 — 4,17 (m, 1H), 2,15 (sl, 1H), 1,12 (d, J =
6,2 Hz, 3H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 139,1; 128,7; 128; 128;0; 71,5; 65,0; 19,6.
EM (70 eV): m/z 216 (M* + 2), 214 (M*), 172, 170, 135, 91 (100%), 65, 45.

2-cloro-1-metil-ciclo-hexanol (a) e 2-cloro-2-metil-ciclo-hexanol (b) (mistura

regioisomérica 1:1)

C7H13CIO ; M.M.: 148,6 g/mol
Rendimento: 87% (129 mg)

(2) RMN de °C (75 MHz, CDCly) 5: 72,8; 70,2; 38,0; 33,5; 24,9; 22,6; 21,9. EM (70 eV):
m/z 150 (M* + 2), 148 (M*), 114, 112, 71 (100%), 58, 43.

(b) RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 77,2; 77,1; 40,7; 30,0; 23,3; 23,1; 22,6. EM (70 eV):
m/z 150 (M* + 2), 148 (M*), 132, 130, 104, 102, 95, 94, 68, 57 (100%), 41.
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2-bromo-1-metil-ciclo-hexanol (a) e 2-bromo-2-metil-ciclo-hexanol (b) (mistura

regioisomérica 2:1)

C7H13BrO ; M.M.: 193,1 g/mol
Rendimento: 90% (173 mg)

(a) RMN de *C (75 MHz, CDCls) §: 72,5; 66,0; 38,2; 34,7; 26,2; 23,1; 22,8. EM (70 eV):
m/z 194 (M* + 2), 192 (M"), 113, 95, 71 (100%), 43.

(b) RMN de *C (75 MHz, CDCly) &: 77,8; 75,9; 42,4; 34,7; 29,9; 23,8; 23,6. EM (70 eV):
m/z 148, 146, 113, 95 (100%), 67, 57.

5.5.2 Procedimento geral para preparacgao de di-haletos vicinais

>&< TXCA, PPhg X X
CH4CN, A 7_%

X=Cl, Br

A uma solucdo contendo trifenilfosfina (0,65 g, 2,5 mmol) em MeCN (15 mL) foram
adicionados TXCA (0,83 mmol) e, em seguida, o epoxido (1 mmol). O meio reacional foi
mantido sob refluxo durante 20 minutos e, posteriormente, filtrado. Apos evaporacdo do
solvente, o bruto da reacdo foi purificado por cromatografia em coluna utilizando silica-gel

(70-230 mesh) e pentano/ Et,0 (9:1) como fase mdvel.

1,2-dicloro-octano

WCI

Cl

CgH16Cly; M.M: 183,1 g/ mol

Rendimento: 78% (142 mg)
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RMN de *H (300 MHz, CDCl3) §: 4,08 — 4,00 (m, 1H), 3,76 (dd, J = 11,2; 5,0 Hz, 1H), 3,65
(dd, J = 11,3; 7,4 Hz, 1H), 2,04 (m, 1H), 1,76 — 1,65 (m, 1H), 1,56 — 1,30 (m, 8H), 0,90 (t, J =
6,7 Hz, 3H). RMN de °C (75 MHz, CDCly) 8: 61,4; 48,4; 35,2; 31,7; 28,8; 25,9; 22,7; 14,2.
IV (filme, cm™): v 2956, 2927, 2858, 1465, 1444, 1432, 1378, 727, 663. EM (70 eV): m/z
155, 153, 141, 139, 104, 97, 81, 70, 55, 43 (100%).

1.2-dibromo-octano

/\WBr

Br

CsH16Br2; M.M: 272,0 g/ mol
Rendimento: 75% (204 mg)

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) &: 4,23 — 4,10 (m, 1H), 3,87 (dd, J = 10,2; 4,4 Hz, 1H), 3,65
(t, J = 10,0 Hz, 1H), 2,21 — 2,10 (m, 1H), 1,90 — 1,74 (m, 1H), 1,63 — 1,32 (m, 8H), 0,91 (t, J
= 6,4 Hz, 3H). RMN de **C (75 MHz, CDCly) &: 53,3; 36,5; 36,2; 31,7; 28,6; 26,9; 22,7;
14,2. 1V (filme, cm™): v 2956, 2929, 2858, 1465, 1432, 1145, 725, 646, 570. EM (70 eV):
m/z 193, 191, 151, 149, 137, 135, 111, 69 (100%), 41.

1.2-dicloro-3-fenoxi-propano

o_t_cl
o

CoH1oCl,0; M.M: 205,1 g/ mol

Rendimento: 87% (178 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCly) 8: 7,34 — 7,26 (m, 2H), 7,03 — 6,92 (m, 3H), 4,38 (quint, J =
5,3 Hz, 1H), 4,30 — 4,25 (m, 2H), 3,98 (dd, J = 11,5; 6,1 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 11,5; 5,1 Hz,
1H). RMN de C (75 MHz, CDCls) &: 157,9; 129,8; 121,9; 115,0; 68,4; 57,5; 452. IV
(filme, cm™): v 3063, 3041, 2932, 2876, 1600, 1589, 1497, 1458, 1302, 1292, 1244, 1173,
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1079, 1057, 1039, 932, 817, 755, 691. EM (70 eV): m/z 208 (M* + 4), 206 (M* + 2), 204
(M*), 107, 94 (100%), 77, 65, 51.

1,2-dibromo-3-fenoxi-propano

o~ Br
o

CyH1oBrb,O ; M.M: 293,9 g/mol

Rendimento: 80% (235 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,36 — 7,28 9 (m, 2H), 7,05 — 6,95 (m, 3H), 4,50 — 4,35
(m, 3H), 4,00 — 3,86 (m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCl3) &: 157,9; 129,5; 121,6; 114,8;
69,1; 47,7; 32,7. IV (filme, cm™): v 3064, 3039, 2923, 2868, 2849, 1598, 1588, 1496, 1455,
1243, 753, 690, 577. EM (70 eV): m/z 296 (M* + 4), 294 (M* + 2), 292 (M*), 94 (100%), 77,
65, 51.

1,2-dicloro-1-feniletano

©)Lc.

CgHsCl, ; M.M: 175,0 g/ mol
Rendimento: 85% (148 mg)

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &: 7,38 — 7,32 (m, 5H), 4,97 (dd, J = 7,9; 6,6 Hz, 1H), 3,97
(dd, J = 11,3; 6,6 Hz, 1H), 3,89 (dd, J = 11,3; 7,8 Hz, 1H). RMN de **C (75 MHz, CDCls) &:
137,9; 129,1; 128,7; 127,3; 61,7; 48,3. IV (filme, cm™): v 3065, 3033, 2952, 1493, 1455,
1426, 771, 733, 697, 592. EM (70 eV): m/z 178 (M* + 4), 176 (M* + 2), 174 (M%), 141, 139,
127, 125 (100%), 103, 77, 51.
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1,2-dibromo-1-feniletano

Br
©)\/Br
CgHgBr,: M.M: 263,9 g/mol
Rendimento: 80% (211 mg)

Ponto de fuséo: 72° - 73°C (lit. 73 — 74°C; BAILEY & BELLO, 1955)

RMN de *H (300 MHz, CDCls) &: 7,45 — 7,35 (m, 5H), 5,17 (dd, J = 10,4; 5,5 Hz, 1H), 4,14
— 4,01 (m, 2H). RMN de *C (75 MHz, CDCls) &: 138,6; 129,1; 128,8; 127,6; 50,8; 34,9. IV
(filme, cm™): v 3064, 3029, 2980, 2922, 1496, 1455, 1431, 769, 691, 589, 553. EM (70 eV):
miz 266 (M* + 4), 264 (M* + 2), 262 (M"), 185, 183, 104 (100%), 77, 51.

1.2-dicloro-ciclo-hexano (a) e 3-cloro-ciclo-hexeno (b) (mistura 3:1)
Cl
Cl
CC -
Cl
(a) (b)

(@) CeH10Cr2 ; M.M.: 153,0 g/ mol ; (b) CsHoCl ; M.M.: 116,5 g/ mol

Conversédo (CG-EM): 74% (a) + 26% (b)

1,2-dicloro-ciclo-hexano (a): EM (70 eV) m/z 156 (M" + 4), 154 (M" + 2), 152 (M"), 116, 81
(100%), 67.

3-cloro-ciclo-hexeno (b): EM (70 eV) m/z 118 (M" + 2), 116 (M"), 81 (100%), 79, 53.

1,2-dibromo-ciclo-hexano (a) e 3-bromo-ciclo-hexeno (b) (mistura 3:1)

Br
Br
CC - O
Br
(a) (b)
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(@) CeH1oBr2; M.M.: 241,9 g/ mol ; (b) CeHgBr ; M.M.: 161,0 g/ mol
Converséo (CG-EM): 77% (a) + 23% (b)

1,2-dibromo-ciclo-hexano (a): EM (70 eV) m/z 244 (M* + 4), 242 (M" + 2), 240 (M"), 163,
161, 81 (100%).

3-bromo-ciclo-hexeno (b): EM (70 eV) m/z 81 (100%), 79, 53.
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Espectro 54 — Espectro de massas do trans-2-cloro-ciclo-hexanol.
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Espectro 63 — Espectro de RMN de *H do trans-2-cloro-ciclo-octanol.
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Espectro 66 — Espectro de massas do trans-2-bromo-ciclo-octanol.
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Introduction

Alkyl bromudes are versatile compounds from bolth
academic and industrial points of view that can be easily
converted into a variety number of other functional groups
through well-known methodologies ! Furthermaorne, several
marine organic bromides with inleresting biological
activity have also been described.” Among the diverse
methodologics described in the Litcrature for the preparation

of such compounds. the conversion of alcohols into the |

comresponding bromides 1s the most conventent.* Several
reagents can accomplish this ransformation, including
the harmful and corrosive HBe/H,SO..* phosphorous
{oxy)brommdes* or SOBr_* However, 4 very altraclive
mild methodology is hased on the Appel reaction that
uses a combined system of triphenylphosphine (1PP)
with an electrophilic source or bromine, such as CBr,”
2,4.4.6,-tetrabromo-1,5-cyclohexadienone * (poly)
bromocarbonyls,” und varions N-bromo compounds. /¢!
Tribromeisocyanuric acid (TBCA, Figure 1) 15 a
safe and stable clectrophilic brominating reagent.”” We
have studied its utilization for bromunation of alkencs.”

*e-mail: manattoa@iq.ufey be

e acid, triphemvipbosphi

arencs,” B-dicarbonyl compounds.'* as well as for the
bromodecarboxylation of cinnamic acids.” Furthermore,
TBCA possesses some advantages compared to other
N-bromo reagents, as 1t can casily be prepared from
inexpensive matesials (evanuric acid. KBr and oxone)”
and also prescats high atom v (ie., maxinizing
the atomic mass from the reagents that can be mcorporated
mio the precdict). '

Figere 1. Tobeomoisocvanuns acid (TBCA)

Continuing our interest on the chemistry of
trihaloisocyanuric acids,” we present here our initial results
oa the utilization of the system TRCAAnpheny iphosphine
for conversion of aleohols into alkvl bromid

Results and Discussion

In imitial expenments, it was chosen 2-octanol as model
substrate to test the methodology. Using an equimolar
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amount of the reagents (1.0:0.34:1.0, alcohol/ TBCA/TPP),
the reaction was slow. However, the reaction proceeded
with complete substrate conversion using a molar ratio of
1.0:0.7:2.0 (alcohol/TBCA/TPP) within 1.5 h in CILCl,
at room temperature. Therefore, the results of the reaction
of alcohols with TBCA/TPP to produce the corresponding
alkyl bromides (along with triphenylphosphine oxide
and cyanuric acid) arc shown in Table 1. In general,

Table 1. C ion of alcohols into alkyl bromid

Br
N._O CHyCl/re 115k
ROH + OT T PRy, | e—— £

B TN"Br
o]
(2.0 mmal) (L4mmol) (4.0 mmo) -
Aleohol Product Yield / 9%t
_H)._OH B
“E\/ e 73
AR~ B~
51 /H?’/ 82
OH Br
"o N e
C L 7
N N
A,_.’\.-'OH R /\B'
[J (] »
7 X
e E»Q/-‘-\w (/1\\ A g
L= L7 7
Z N
/\\ ,/’\M -/'A\\/ " /’\8(
X o
2 S
NN %

o B 70

g &

= N AN 61439
) ()

/J\/ no reaction -

HO
*Isolated yicld. based on aleohol. *Determined by GC-MS.

o
OYN YO
NSNS SAOH Br’N \rr N‘B(
o
&
OH PPhy / CH,Cla /1.1

\/\./\/K

Scheme 1.

ic Acid/Triphenylphosphi

the reactions proceeded smoothly for the conversion of
primary, secondary, benzylic and allylic alcohols to their
corresponding alkyl bromides (67-82%). On the other
hand, tertiary alcohols do not react, even in acetomitrile
under reflux. Analysis of the crude reactions by gas
chromatography (GC) indicated that the alkyl bromides
were obtamed pure, with exception of cyclohexyl bromide,
which was formed as a mixture with cyclohexene (ca. 2:3
by gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS)). In
addition, although TBCA is a useful reagent for the alcohol
oxidation and bromination of alkenes'* and arenes,'* none
of these products were detected by the analytical techniques
employed, showing that the method is quite general and
suitable for the conversion of benzylic and allylic alcohols
mto their corresponding bromides.

A petitive ion was designed for showing the
chemoselectivity of the TBCA/TPP system toward alcohols
(Scheme 1). Therefore, a mixture of equimolar amounts of
l-octanol and 2-octanol was subjected to the conditions
described in Table 1 and it was observed that the primary
aleohol is 12.5 more reactive than the secondary alcohol
(detcrmined by GC-MS).

Based on the above results, a S22 process could be
involved in the reaction of alcohols with TBCA/TPP
to produce alkyl bromides, as also observed in similar
reactions with different N-bromo compounds.’'* A
plausible scheme for this transformation (Scheme 2)
proceeds by TBCA bromination of TPP to produce a
bromophosphonium salt (1) that is further converted into
the oxyphosphonium intermediate (2). Bromide anion
attack on the intermediate 2 gives the alkyl bromide
and triphenylphosphine oxide. After two repetitions of
the whole process, cyanuric acid 1s also formed and
precipitates at the end of the reaction.

Conclusions

In summary, we have developed a very convenient route
for the preparation of primary and secondary alkyl bromides
from alcohols under neutral conditions. The reaction
is casily reproducible, the conditions are mild and the
reagents are easily available. Although the yields using our

SoSSLBT (@25

g +

\/\/\)\ (74 %)
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Scheme 2.

methodology 1s lower than similar reactions (Table 2), the
advantages of TBCA compared to other N-bromo reagents,
such as easily preparation and high atom economy, tumn our
methodology very convenient.

Table 2. Preparation of benzyl bromide using diverse N-bromo reagents

©/\OH N-bromo reagent / PPh, - ©/\B,

Atom el 1%
cconomy / %"

o
A~
L\!L N-Br 30.5 %0 3
& s

0O

N-bromo reagent Reference

o
A
L N-Br 449 $1 21
~
by
& N &
e Nog” /.\,S N, 3719 % 1
rd
it
Bf\N, ‘N'Bf }
it 65.5 78 this work
o7 N"To
Br

*Mass %o of the reagent transferred to the product.
Experimental
General information
All chemicals and solvents were used as received.

Tribromoisocyanuric acid was prepared as deseribed.'” The
spectra were recorded on a Bruker AC-200 spectrometer

at 200 Miz (*H) and 50 MHz (**C) in CDCI, solutions
with tetramethylsilane (TMS) as internal standard.
High-resolution gas chromatography was performed on
a HP-5890-II gas chromatograph with [ame ionization
detector (FID) using a 30 m (length), 0.25 mm internal
diameter (ID), and 25 pm (phase thickness) RTX-5
capillary column and I, (Cow rate 50 ¢m s™') as carrier
gas (split: 1:10). Infrared (IR) spectra were recorded on
a Nicolet 740 FT-IR spectrometers (KBr [1m), GC-MS
analyses were performed on a Shimadzu GCMS-QP20108
gas chromatograph with electron impact (70 eV) by using
a 30 m DB-5 silica capillary column.

General procedure for the preparation of alkyl bromides

TBCA (1.4 mmol) was added to a stirred solution of
TPP (4 mmol) in CH,CI, (50 em?). After 5 min, the alcohol
(2 mmol) was added and the suspension was stirred at
room temperature. After 1.5 h, eyanuric acid was { Hered
off, the iquid was washed with water (2 = 25 cm?®) and
the organic phase was dried (Na,SO),) and cvaporated on
a rotatory evaporator under reduced pressure. The residue
was treated with pentane and [ltered through a silica gel
(70-230 mesh) pad. The pure alkyl bromide was obtained
after evaporation of pentane.

2-bromooctane: boiling point (bp) 190 °C (lit:
188.5°C): 2 IR (KBr) v/em ! 2958, 2927, 2858, 1457, 1378,
1259. 1218, 1146, 1007, 725, 618, 541; 'TINMR (CDCI3,
200 MHz) 8 0.90 (t, 3H, CH,~(CH,),), 1.43-1.49 (m, 8H,
CI,-(CH,),), 1.72 (d, 31. CH,-CHBr), 1.76-1.97 (m, 2H,
CH,-CHBY), 4.14 (m, 1H, CHBr): “C NMR (CDCI3,
50 MHz) & 14.3 (C8). 22.8 (CT). 26.7 (C1), 27.9 (C6).
289 (C5), 31.9 (C4), 41.4 (C3), 52.1 (C2); MS (70 V)
miz 123 M +2-CH,), 121 (M' - CH,)), 113, 71, 57
(100%), 43, 41.

223



1-bromooctane: bp 198 °C (lit: 201 °C).* IR (KBr)
viem™' 2958, 2927, 2855, 1466, 1439, 1378, 1256, 1099,
911,723, 647, 564; '"H NMR (CDCI3, 200 MHz) 8 0.89 (1.
3H. CH,), 1.28-1.45(m, 10 H. CH,-(CH,),), 1.81-1.91 (m.
2H. CH,-CH,Br), 3.41 (1, 2H. CH,Br): "C NMR (CDCI,.
50 MHz) 8 14.0 (CR), 22.6 (C7),28.2(C6), 28.7(C5), 29.1
(C4),31.7(C3),32.8(C2),33.9(C1): MS (70 eV)m/z 194
(M™+2),192 (M), 151, 149, 137, 135, 123, 121, 109, 107,
95,93, 71, 57, 43 (100%).

1-bromo-2-phenylethane: bp 218 °C (lit: 220-225 °C):2'
IR (KBr) viem™ 3085, 3062, 3027, 2964, 2944, 2862, 1602,
1584, 1496, 1454, 1431, 1314, 1262, 1215, 1196, 1030,
919,750,699, 648, 542, 487, 'HNMR (CDCI,, 200 MHz)
83,18 (t, 2H, J 7.9, PhCH,), 3.59 (1. 2H. J 7.9, CH,Br).
7.20-7.39 (m, SH, CH,._): "C NMR (CDCL,, 50 MHz) &
33.0 (CH,Br), 39.6 (PhCH,), 127.1 (C,.). 128.7 (C.).
128.9(C, ). 139.1 (C,): MS (70 V) miz 186 (M +2),
184 (M*), 140, 105, 91 (100%), 77, 65, 51.

benzyl bromide: IR (KBr) vicm' 3086, 3063, 3030,
2967, 2931, 2857, 1601, 1586, 1495, 1453, 1378, 1226,
1201, 1098, 1068. 1028. 917. 812, 757. 694, 604, 547,
454. '"H NMR (CDCI,, 200 MHz) & 4.51 (s, 2H, CILBr),
7.27 - 7.44 (m, 5H, CH,,..): ®C NMR (CDCl,, 50 MHz)
633.7 (CH,Br), 1285 (C_ ), 128.9 (C_.). 1292 (C_..).
137.9 (Con): MS (70 eV) miz 172 (M' +2). 170 (M"), 91
(100%), 74, 65, 51.

cinnamyl bromide: IR (KBr) v/em * 3083, 3058, 3027,
2959, 2924, 2852, 1644, 1596, 1576, 1495, 1449, 1430,
1302, 1203, 1075, 970, 841, 748, 691, 622, 572, 493;
"H NMR (CDCL,, 200 MHz) 8 4.18 (d, 2H, ] 7.8, CH,),
6.41 (&, 1H, T 15.6,7.8, CH-CILBN). 6.67 (d, 111, J 15.6,
PhCH), 7.27-7.43 (m, 5H, CH,,): “C NMR (CDCI,,
50 MHz) 833.6 (CH-Br), 125.4 (CH-CH.Br). 1269 (C,...).
1285 (Co). 1288(C,...). 134.7 (PhCH), 136.0(C,._); MS
(70 eV) miz 117 (M* - Br. 100%), 102, 91,77, 63, 58. 51.

1-bromo-2-ethylhexane: IR (KBr) viem™ 2961,
2929, 2873, 2859, 1458, 1436, 1379, 1267, 1253,
1226, 1099, 779, 763, 727, 650, 619. '"H NMR (CDC,,
200 MHz) 6 0.85-0.92 (m, 6H, 2 CI1,), 1.20-1.53 (m, 9H,
CH,-CH~CH,),), 3.45 (m, 2H, CH,Br); “C NMR (CDCL,,
50 MHz) 811.1 (CH,), 14.2 (CH,). 23.1 (C5). 25.4 (C4),
29.1 (CH,-CH,-CH), 32.1(C3),39.3(C1).41.3 (C2): MS
(70 eV) m/z 165 (M* + 2 - Ev), 163 (M' - Ev), 137, 135,
83. 71,57 (100%), 41.

1-bromo-4-methylpentane: IR (KBr) viem ' 2958, 2935,
2871, 2852, 1468, 1438, 1386, 1368, 1299, 1254, 1208,

is Acid Trinhenvinhocnhi
Acid Triphenylp
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1169, 1099, 1052. 924, 751, 736, 640, 564, 539; 'H NMR
(CDCL,, 200 MHZ) 5 0.91 (d, 6H, CH,), 1.26-1.37 (m, 211,
CH,-CH(CH,),), 1.49-1.69 (m, 1H, CH), 1.80-1.97 (m,
2H, CH,-CH,Br), 3.41 (t, 2H, CH,Br); "C NMR (CDCl,,
SOMTIZ) 822.6 (C5), 27.6 (C4), 31.0(C3), 34.3(C2),37.6
(CL); MS (70 eV) miz 166 (M" +2), 164 (M*), 151, 149,
123, 121, 109, 107, 95, 93, 85, 69, 56, 43 (100%).

2-bromo-4-methylpentane: IR (KBr) v/em ' 2983, 2960,
2924, 2872, 2827, 1467, 1452, 1379, 1259, 1199. 1149,
1051, 1001, 989. 921, 858. 813, 617. 540; "TH NMR (CDCL,,
200 MHZ) §0.90 (d. 3H, CH,CH), 0.92 (d, 3H, CH,CH|).
1.44-1.54 (m, 1H, CH(CH,),), 1.71 (4, 3H, CH,-CHBr),
1.77-1.96 (m, 2H, CH,). 4.13-4.24 (m, 1H CHBr); "CNMR
(CDCI,, 50 MHZ) 821.6 (C5), 22,9 (C57), 26.9 (C4). 27.0
(C1), 50.2 (C2), 50.5 (C3); MS (70 eV)Y m/z 121 (M* - iPr),
109, 107, 85, 69, 57, 55, 43 (100%).

cyclohexyl bromide: MS (70 eV) m/z 164 (M™+2). 162
(M), 83 (100%), 67, 55, 41.

Supplementary Information

'H and *C NMR, IR and MS spectra of
synthesized compounds are available free of charge at
http://jbes.sbq.org.br as PDF (le.
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