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RESUMO

Conveniente procedimento de bromacéao fotoquimica em sistema bifasico aquoso em
escala elevada foi desenvolvido por Shawn (1997), com isso brometo de benzila,
brometo de 1-metilnaftaleno e brometo de fenacila foram preparados em pureza
suficiente para uso posterior na forma bruta. Por serem utilizados com bastante
frequéncia em vias de rota sintética, esses produtos derivados de reacdo de
bromacdo, via nossa metodologia, otimizam tempo e diminuem gastos para a
pesquisa cientifica, além de que visando as propriedades lacrimogéneas dos trés
produtos, o procedimento é vantajoso pois minimiza o contato com estes produtos.
Série de compostos foi obtida para mostrar as aplicacdes dos trés brometos.

Palavras chaves: Bromacéao fotoquimica. Tolueno. 1-Metilnaftaleno. Acetofenona.



ABSTRACT

Convenient procedure of photochemical bromination in aqueous biphasic system and
elevated scale was developed by Shawn (1997), whereby benzyl bromide, 1-
methylnaphthalene bromide and phenacyl bromide were prepared in sufficient purityto
be used in their crude form for futher work. As they are used quite often in synthetic
route routes, these products derived from the bromination reaction, through our
methodology, optimize time and reduce costs for scientific research, considering
lachrymogenic character of the three products, the presented procedure is
advantageous since it limits to a minimum a contact with these compounds. A series
of derivatives was prepared to show the application of the three bromides.

Keywords: Photochemical bromination. Toluene. 1-methylnaphtalene.
Acetophenone.
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1 INTRODUCAO

Os brometos de alquila séo frequentemente usados na pratica laboratorial. Os
brometos de interesse do laboratério de carboidratos e nucleosideos sdo: brometo de
benzila (bromometil benzeno) (1), brometo de 1- metilnaftila (1-bromometil naftaleno)

(2) e brometo de fenacila (2- bromo-1-feniletanona) (3).

Br
/

Br Br

(1) (2) (3)

Figura 1: Brometos de interesse do laboratério de Carboidratos e Nucleosideos (LCN)

Fonte: Elaborado pela autora (2021)

Bromacédo na posicao benzilica € processo radicalar de rotina e € conduzido
nas condi¢des fotoquimicas como as demais bromacgdes de hidrocarbonetos. Durante
esse processo, ocorre liberagdo de HBr, que é altamente corrosivo (pKa ~8) e é toxico.
Assim, as bromac¢des sdo conduzidas de tal forma em que o HBr liberado na reacéo

€ absorvido, usando set-up apropriado para evitar liberacdo dele no ambiente.

Brometo de benzila (1), brometo de 1-metila (2) e brometo de fancila (3) séo
acessiveis comercialmente, mas sédo importados e tem o preco elevado. Visando
acessibilidade de tolueno, 1l-metilnaftaleno e acetofenona no Laboratorio de
Carboidratos e Nucleosideos, resolvemos obter (1), (2) e (3) em vez de compra-los,
via 0 procedimento publicado em escala pequena (SHAW et.al), aonde o0 processo
fotoquimico foi conduzido em sistema bifasico com tolueno e agua sob irradiagéo pela

lampada incandescente.
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O HBr liberado, foi absorvido em agua em vez de escapar como produto gasoso
facilitando todo o procedimento experimental. Isso porque a metodologia desse

trabalho acontece em meio aquoso.

Aplicamos o método de Shawn em escala elevada (até 300 mmol te tolueno) e
adicionalmente mostramos que o brometo de benzila bruto assim obtido, pode ser
usado para conduzir as benzilagdes ou reacdo com trifenilfosfina sem qualquer
purificacdo previa via destilacdo. Consideramos este Ultimo ponto importante, pois
brometo de benzila (1), assim como os demais brometos (2) e (3), sdo altamente
lacrimogénicos, ou seja, irritam toda a regido mucosa do nNOSsSo organismo,
provocando ardéncia. Os rendimentos dos derivados usando estes trés brometos

obtidos séo altos, o que é um fator adicional em favor do método aplicado.

Diante desse contexto em que gastos seriam necessarios para se obter os
produtos de bromacéo, que sdo muito utilizados em via de rota sintética, de que modo

seria possivel facilitar o trabalho do pesquisador e reduzir custos ao mesmo tempo?



17

2 JUSTIFICATIVA

Além de scale-up do processo de bromacdo, mostraremos que 0s brometos
brutos (sem purificacdo) podem ser usados e que os rendimentos das reagcdes de
alquilacdo ou de substituicdo sdo bons. O uso desta metodologia tem grande
importancia porgue minimiza-se o contato com os brometos, que séo téxicos, e torna

Minimo a exposicao aos seus vapores.

Como os produtos ja bromados tem alto custo no mercado, este procedimento
apresentado se mostra bastante relevante, visto que os brometos obtidos sdo
utilizados com frequéncia nas sinteses, assim, podemos simplificar e agilizar todo o
processo reacional necessario, reduzindo custos altos e usando materiais que muitas
vezes ja estdo dispostos no laboratério. Além de que esse trabalho sera uma
atualizacao do trabalho ja publicado de Shawn (1997), levando em consideracao que

Shawn utilizou apenas o tolueno de reagente em comum com 0 nosso trabalho.



18

3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Desenvolver o procedimento de bromacgéao radicalar em elevada escala a fim

de flexibilizar e obter de forma mais viavel e experimentalmente simples os produtos

a serem utilizados para as transformacdes futuras.

3.2 Especificos

3.2.1

3.2.2

Obter brometo de benzila, 1-(bromometil)-naftaleno e brometo de fenacila
por bromacao fotoquimica de tolueno na presenca de agua;

Evidenciar que os produtos brutos podem ser utilizados em sintese sem
isolamento e purificacdo dos brometos em questéo, pela obtencao de onze
produtos do interesse do Laboratério de Carboidratos e Nucleosideos para
futura  pesquisa  plenamente  caracterizados  pelos  métodos
espectroscopicos (1H e 13C), pontos de fusdo e os espectros de massas

de alta resolucgéao.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

A reacao de bromacao fotoquimica € uma halogenacao que acontece por meio
de substituicdo radicalar e a vantagem de se usar bromo nesse tipo de reacao, é que
ela ocorre na posigéo benzilica. (Esquema 1).

Br2, H20 B
>
lampada incandescente

ou fluorescente

Balanco geral: +86 + 46 -88 -70 = -27 kcal/mol

Esquema 1: Substituicdo radicalar do tolueno para obter brometo de benzila 1

Uma reacdo de substituicdo radicalar € um procedimento na qual a ligacao é
quebrada na forma homolitica e os 4&tomos recebem um elétron de ligacdo cada,
formando radicais (Esquema 2 e 3). E importante destacar que as substituicdes
radicalares diferem consideravelmente das reacdes dos tipos SN1 e SN2, as duas
Ultimas ocorrem pelos intermediérios i6nicos ou os estados de transi¢cdo idnicos.
(CLAYDEN et al., 2001).

A bromacdo de hidrocarbonetos € um processo importante na quimica
organica, pois possibilita a transformacdo de compostos inertes em compostos
eletrofilicos, com amplo potencial de uso na pesquisa cientifica. Isso porque a reacao
de substituicdo nucleofilica pode ser usada para converter o brometo em outros
grupos funcionais, visto que o brometo é 6timo grupo de partida. (CLAYDEN et al.,
2001).
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CHs CH,
2 + H
+ 85 kcal/mol
. + °
Br2 = Br Br
+ 46 kcal/mol
Esquema 2:Fase enderg6nica de formacao do radical
. .
Br . H - HBr
- 88 kcal/mol
CH,
Br
Br - -
- 70 kcal/mol

Esquema 3: Fase exergbnica de formacédo de produtos

A reacao é altamente exergbnica, mas tem alta energia de ativacdo, sendo
necessario fonte de luz UV para que a reacdo seja iniciada. Para estas preparacfes
a rota fotoquimica é usada, porém uma desvantagem desse procedimento € a
liberacdo de HBr gasoso, que é altamente toxico e corrosivo com pKa -8 (MURRY,
2011).

Procedimento anélogo foi descrito, onde bromagéo ocorre em sistema bifasico
composto por hidrocarboneto, como tolueno e agua, sob irradiacdo com luz emitida
pela lampada incandescente. Esta luz possui um componente, as ondas curtas da
faixa UV, que atuam como iniciadores da reacdo em cadeia, onde ocorre bromacéo

(SHAW et.al, 1997). O HBr liberado durante este processo € absorvido pela agua no
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meio da reacéo, o que torna todo procedimento muito facil. E preciso destacar, que a

agua nao interfere com os processos radicalares.

Alternativas é usar fonte de radicais livres como, peréxido de benzoila para
iniciar o processo ou usar N-bromossuccinimida como a fonte de bromo, além de
outras possibilidades como por exemplo, o uso de BnOH e PBr3 ou BnOH, PhsP e
CBra4(reagéo de Appel ), entre outros. (DORMOY, CASTRO, 2001; CHAUDHURI et.al,
2016).

O processo fotoquimico tem carater de cadeia, aonde um atomo de bromo
fornece o radical de benzila, que por sua vez ataca a molécula de bromo fornecendo

brometo de benzila e o atomo de bromo, que assim, fornece outro radical benzila,

ocorrendo a repeticao de todo o processo. (Esquema 4)

PhCH; + Br, —= = PhCH,Br + HBr

Br, =—= Br+Br
PhCH; + Br ——=— PhCH, + HBr

Br,

PhCH,Br + Br

Esquema 4: Reag¢do em cadeia

Pode acontecer também, a recombinacdo de PhCH2" e Br°, e, portanto,

precisamos de luz UV para fornecer os atomos de bromo na forma constante.

Podemos afirmar através de calculos termodinédmicos, que embora a reacao
seja altamente exerg0nica, sua energia de ativacao é alta, pois a bromag¢ao néo ocorre

na auséncia de luz UV, sendo necesséria fonte de transmisséo de fétons para superar
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a energia de ativacdo, e permitir que tudo ocorra em velocidade aceitavel (MURRY,
2011).

Usando as energias das ligacdes pode-se calcular a constante de equilibrio da

reacao de bromacdao radicalar de tolueno (Demonstracédo 1).

kcal

Reacéo global: +85+46—-88—-70 = _27W

kcal
AG® = =27 ——
mol

AG° = —1,36 logK
—27 = —1,36 logK
19,85 = log K

K= 1019.85

Demonstracéo 1: Calculo da constante de equilibrio da reagdo de bromacéao radicalar do
tolueno

Através dos calculos, percebe-se o carater altamente exergbnico da reacéo

discutida.

E importante perceber que a reacdo ocorre exclusivamente na posic&o
benzilica, porque o radical formado é estabilizado pela ressonancia. Isto ndo ocorre

para o radical vinilico que seria formado, caso de abstracdo de atomo de hidrogénio
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atomo que forma o anel aromatico, pois este radical ndo tem estabilizacdo pela

ressonancia (Esquemas 5 e 6).

Br

Esquema 5: formagao de radical vinilico de tolueno sem estabilizagdo pela ressonancia

Esquema 6: formacéo do radical benzilico de tolueno estabilizado pela ressonéncia

Com o 1-metilnaftaleno é possivel observar mesmo processo de formacgéo de

radicais benzilico e vinilico (Esquemas 7 e 8).

SRS

Esquema 7: formacao de radical vinilico de 1-metilnaftaleno

_ CH, Br
Br Br .
ecLiseort

Esquema 8: formacao de radical benzilico de 1-metilnaftaleno e de 1-(bromometil)-naftaleno
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No caso da acetofenona, surge a duvida se todo processo seja radicalar, pois
o HBr liberado inicialmente pode catalisar enolizacédo de acetofenona e o enol formado
pode reagir com Brz pelo mecanismo ionico (Esquema 9). Provavelmente os dois

processos se desenvolvem paralelamente.

Br

CH uv
© * By - +  HBr

Esquema 9: formacéo de brometo de fenacila por mecanismo radicalar e enolizacgéo.

O brometo de benzila 1 e 1- (bromometil)- naftaleno 2 assim formados, foram
usados para conduzir as reacfes mostradas abaixo para obter os derivados de

interesse do Laboratorio de Carboidratos e Nucleosideos, para trabalho posterior.
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Ph Ph
OMe NaH, 1, DMF 74.8%
HO 4 cOH
HO BnO
O .o 1.NaH, 1, DMF O_ .«
“Notr “"oH
R 2.90% CF3CO,0H R 81%dois passos
HO OH BnO OBn
7
HO o
1.NaH, 1, DMF W\
a OH
2.90% CF;CO,0H o 63% dois passos
BnO OBn
9
H H i OBn
Tro\/{)H NaH, 1, DMF TrO\/{)Bn 90% CF3CO,0H HO\&
OH OBn 0an
(R) 10 (R)11 86% (S)12 86%
OTr HO
/@H 1.NaH, 1, DMF %Bn Bn: -CH,Ph
H H
oH 2-90% CF3CO,0H OB
()13 (R) 14 69% dois passos
® S
PhsP + 1 SR, PhyPBN Br

15 93% na base de PhsP

Esquema 10: Reacgdes para obter os compostos de interesse do nosso laboratério e obtencao
de sal de fosfbnio através de tolueno
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O O
2
N—-OH N-O-R
Et;N, DMF 3
16 O o]
17 75%
~ (1
-0
NaH, 2, DMF R
\{\ O
o
19 93%
H 1.2, 50% aq. KOH, H
TrO WOH CH2C|2, BU4NHSO4 HO\/{)R
OH 2. 90% CF3CO,H, 10 min OR
(R)10 (S) 20 71% two steps
oTr OH
\OH 1.NaH, 24, DMF WOR
H 2.90% CF3CO5H, 10 min H
OH OR
()13 (R) 21 72.6% two steps

Esquema 11: Reag¢8es de obtencéo dos compostos de interesse do nosso laboratério com
aplicacao de 2

o)
+ Br2
uv
O O ® B#D
EtOH
3 22 67% na base de PhsP

Esquema 12: Sintese de bromoacetofenona e reagdo com trifenilfosfina (PPh3).
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5. METODOLOGIA

Esse trabalho levou cerca de dois anos para ser concluido mediante iniciacédo
cientifica e PIC, no Laboratorio de Carboidratos e Nucleosideos situado no
departamento de quimica da Universidade Federal Rural de Pernambuco.

O procedimento foi executado de forma que liberado o HBr gasoso, esse é absorvido
em agua presente no meio reacional e os produtos lacrimogéneos formados néo
precisam ser isolados.

5.1 Preparando brometo de benzila

Foi usado tolueno (20mL, 17.4g, 189mmol), Brz (10.5mL, 31.6g, 200mmol),
60mL de agua e uma fonte de luz UV (lampada incandescente de 60W ou fluorescente
de 15W) localizada até 5 cm da superficie do baldo. Todo o contetdo foi agitado

magneticamente.

Em um baldo de 125mL foram adicionados agua, tolueno e por ultimo o bromo,
sendo possivel observar as fases dispostas no recipiente. Foi necessario adicionar o
bromo em porg¢des de 1mL durante 10 minutos, para prevenir evaporagao excessiva.

Todas estas operacoes foram conduzidas dentro de uma capela de exaustao.

Esta reacdo apresenta mudanca de coloracdo, ja que o bromo possui cor
marrom-avermelhada e durante o processo ocorre descoloragéo significativa ficando
mais claro, passando a cor laranja até chegar na coloracdo amarelada.

Apos reacdo ser finalizada é necessario realizar separacdo do material
organico formado. Colocado em um funil de separacéo, a fase orgéanica fica localizada
na parte inferior do funil e foi drenada e lavada com agua. Processo foi repetido outra
vez. Caso de o produto seja de cor escura (que indica presenca de bromo) seré
adicionado Na2SOs a solucgéo a fim de reduzir os vestigios de Brz. Reac¢do prosseguiu

por cerca de 45 min.

O material, brometo de benzila bruto, foi transferido para um frasco com

identificacdo e MgSO4 usado para remover vestigio de agua presente no composto.
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O procedimento de isolamento ndo inclui nenhum solvente organico. Isto
implica as perdas durante as lavagens. Porém, visando que o procedimento é facil e
gue os reagentes sao abundantes e baratos, estas perdas em rendimento s&o

aceitaveis.

5.2 Preparando 1-metilnaftaleno via reacdo fotoquimica

Para obtencé&o de 1-(bromometil) -naftaleno 2, a etapa 5.1 foi seguida, levando
em consideracao as quantidades a seguir: 5ml de 1-metilnaftaleno (5.1g, 35.2 mmol),
30 ml de agua e 2 ml de Br2(6.2g, 39.3 mmol).

5.3 Preparando acetofenona via reacéo fotoquimica

Para obtencao de brometo de fenacila 3, a etapa 5.1 foi seguida, levando em
consideracao as quantidades a seguir: 5 ml de acetofenona (5.16 g, 43 mmol), 50 ml

de dgua e 2.3 ml de Br2 (7.16 g, 45 mmol).

5.4 Preparando metil 2,3-di-O-benzil-4,6-benzilideno-a-D-glicopiranosideo 5

Conhecido composto 4 (RICHTMYER, 1962) 0,99, 3,21mmol foi solubilizado em
CH2Cl2, 20ml. Foi acrescido 40% KOH em agua, 20ml, 0.1g de brometo de

hexadeciltrimetilfosfbnio e brometo bruto 1, 1ml.

5.5 Preparando 2,5-anidro-3,4,6-tri-O-benzilmanitol 7

Conhecido composto 2,5-anidro-1-O-trifenilmetil-D-manitol 6 (GUTHRIE et
al.,1982) 2.1g, 5.2mmol foi solubilizado em DMF seco, 60ml em atmosfera de argénio.
O baléo foi colocado em banho de gelo e NaH 60% suspengéo em oleo mineral, 2g,
foi adicionado. A mistura foi agitada magneticamente durante 1 hora. 5ml de brometo
bruto 1 foi adicionado usando seringa, e agitacdo foi continuada durante 2h em

temperatura ambiente.

5.6 Preparando 2,5-anidro-3,4-di-O-benzilmanitol 9

A solucdo de 2,5-anidro-1,6-di-O-trifenilmetil-D-manitol 8 (GUTHRIE et al.,
1982) 6.4g, 9.9mmol em CH2Cl2, 40ml, foi adicionado 50ml de solu¢cdo de KOH em
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agua de concentracdo de 45%, 1g de brometo de hexadeciltrimetilfosfénio e 5ml de

brometo bruto 1. Esta mistura foi agitada magneticamente durante 8h.

5.7 Preparando (R) 2,3-di-O-benzil-1-O-trifenilmetil-glicerol 11

A solucdo do conhecido composto 10 (DOBOSZEWSKI et al., 2011) 1.28q,
3.8mmol em DMF seco, 30ml, foi resfriada em banho de gelo em atmosfera de
argonio. NaH 60%, 1g foi adicionado e a mistura foi agitada magneticamente. Depois
de 30min, brometo bruto 1, 1ml foi adicionado usando uma seringa e agitacao foi

continuada durante 2h em temperatura ambiente.

5.8 Preparando (S) 2,3-di-O-benzil-glicerol 12

O composto 11, 1,5¢g, 2.9mmol foi solubilizado em CH2Clz, 5ml, e &cido

trifluoracético 90% , 5ml foi adicionado. A solucéo tornou-se amarela imediatamente.

5.9 Preparando (R) 2,3-di-O-benzil-glicerol 14

O enantiémero (R) 14 foi preparado partindo do (S) 13 REF sem isolamento do
intermediario (S)-2,3-di-O-benzil-1-O-trifenilmetil-glicerol usando 1.98g, 5.9mmol de
(S)-13 (DOBOSZEWSKI et al., 2011), DMF, 40ml, NaH, 2g e 2.5ml de brometo bruto
1 para conduzir dupla benzilacdo, e 10ml do &cido trifluoracético 90% para conduzir

hidrolise.

5.10 Preparando brometo de benziltrifenilfosfosfonio 15

Bromacéo de tolueno, 2.3ml, 2.0g, 21.7mmol com bromo, 1.2ml, 3.86g, 24mmol
em 20ml de agua foi conduzido durante 30min. Esta mistura foi transferida para funil
de separacdo com ajuda de pequeno volume de CH2Cl2 para minimizar as perdas do
produto. Fase organica foi drenada para outro funil de separacéo e solucédo de Na2SOs3
foi adicionada. Depois de lavagem, a fase organica foi drenada para o recipiente com
trifenilfosfina, 4.4g, 16.8mmol solubilizada em CH2Cl2, 15ml e 96% EtOH, 15ml.

5.11 Preparando brometo de N-(oxi-(1-metilnaftaleno))-ftalimida 17
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N-Hidroxiftalimida 16 (REICHELT et al., 2007) 2.8g, 17.2mmol foi solubilizada
em DMF, 20ml, e trietilamina 2.4ml, 1.74g, 17.3mmol foi acrescida. A solucéo tornou-
se vermelha. Do produto bruto 2, 3ml foi adicionado e a alquilagéo prossegiu pernoite.
A cor vermelha desapareceu.

5.12 Preparando 1,2;3,4-di-O-isopropilideno-6-O-(2-metilnaftil)-D-
galactopiranose 19

A solucdo de 1,2;3,4-di-O-isopropilideno-D-galactopiranose 18 (TIPSON, 1963) 2.3g,
8.8mmol em DMF seco, 30ml em atmosfera de arg6nio foi adicionado NaH, 60%, 1.5g.
Depois de 30min de agitacdo magnetica, 3.5ml do brometo bruto 2, foi adicionado

usando seringa.

5.13 Preparando (S) 2,3-di-O-(1-metilnaftil)-glicerol 20

A solucdo de (S) 1-O-trifenilmetilglicerol 10 (DOBOSZEWSKI et al., 2011), 1.3g,
3.9mmol em DMF seco, 25ml, resfriada em banho de gelo, foi adicionado NaH 60%,
0.9g em atmosfera de argdnio sob agitacdo magnetica. 30min depois, , 1.8ml do
composto 2 bruto foi adicionado. Banho de gelo foi removido.

5.14 Preparando (R) 2,3-di-O-(1-metilnaftil)-glicerol 21

O enantidmero (R) 21 foi preparado na mesma forma que (S) 20 partindo de
1.52 g de (S) 13, (DOBOSZEWSKI et al., 2011) em rendimento de 1.23 g, 72.6% para

dois passos, usando as quantidades proprcionais de reagentes.

5.15 Preparando brometo de (2-oxo-2-feniletil)-trifenilfosfénio 22

O brometo bruto obtido pela bromacédo fotoquimica de 5ml de acetofenona,
5.16 g, 43 mmol, agua, 50 ml, e bromo, 2.3 ml, 7.16 g, 45 mmol conforme ja mostrado
foi tratado com trifenilfosfina 9g, 34.4mmol solubilizada em 15ml de CH2Cl2. 15ml de

96% etanol foi acrescido.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Obtendo brometo de benzila 1

A partir do método 5.1 foi possivel obter o brometo de benzila, reacdo ocorreu

por meio de substituicdo radicalar com auxilio de luz UV.

A fonte de luz UV é de grande importancia para essa rea¢do de bromacéo, ja
que sua energia de ativacao é alta, dessa forma, radicais séo formados em solucéo e
reagem entre si para formar o composto de bromacao desejada. No caso do tolueno,
o radical é formado na posicdo benzilica, permitindo que radical de bromo reaja

formando o brometo de benzila.

Como a reacdo acontece em meio aquoso, a solucdo é bifasica, onde
inicialmente o tolueno se encontra na parte superior e a agua na parte inferior do
baldo, isso porque o tolueno possui densidade menor que a dgua. Quando o bromo é
adicionado a solucéo bifasica, o brometo de benzila formado fica depositado no fundo
do baldo. Inicialmente a coloracdo da reacdo é marrom avermelhado, e ao final da

reacao sua coloracao € amarelo claro.

Por isso, formacdo do produto desejado € facilmente percebido.
Adicionalmente, o progresso da reacéo € visualizado pela mudanca da cor da mistura,
gue se torna mais clara a medida em que acontece. O procedimento de bromacao do

tolueno levou cerca de 45- 60 min.

O produto obtido nesta etapa 5.1, foi lavado com agua e separado em um funil
de separacdo. Brometo de benzila formado, que é liquido, possui densidade maior
gue a da agua, ficando depositado no final do funil. Objetivo de lavar o produto com
agua é obter ele na sua forma neutra. E possivel incluir também a lavagem com
Na.SOs para reduzir os vestigios de bromo. O material organico foi finalmente
colocado em um Erlenmeyer e MgSOa foi adicionado com objetivo de retirar possivel
umidade do produto obtido. E preciso salientar, que os haletos de benzila reagem com

agua e é preciso manté-los secos.
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6.2 Obtendo 1-bromometilnaftaleno 2

Assim como no resultado 5.1, todo o processo foi realizado igualmente para
obtencao de 1-bromometilnaftaleno. Reacéo foi conduzida durante 90 min e foi mais

lenta que em caso de tolueno.

Diferenca é que, nesse procedimento, este composto assumiu forma liquida,
com isso, observamos que a presenca dos substratos que nao reagiram
completamente impede a cristalizacdo, visto que o produto 2 puro assume estado
sélido, com ponto de fusdo 56° (BUU et al., 1989).

6.3 Obtendo brometo de fenacila 3

Assim como no resultado 5.1, todo o processo foi realizado igualmente para

obtencéo de brometo de fenacila, reacdo foi conduzida durante 2.5h.

Diferenca € que, nesse momento, o composto assumiu estado liquido, dessa
forma, é possivel observar que ainda existe presenca dos substratos que né&o
reagiram e que impedem cristalizacéo, visto que o produto bruto 3 assume forma
sélida com ponto de fusdo 50° (RATHER et al., 1919).

6.4 ldentificacdo e confirmacao de 5.4

Esta mistura foi agitada magneticamente durante 24h. Cromatografia de
camada fina (CCF) indicou que o substrato 4 (R 0.12, hexano — EtOAc 1:1)
desapareceu formando o produto 5 menos polar (Rt 0.33 hexano — EtOAc 6: 1). A
fase organica foi separada, lavada com agua, secada com MgSOa4 e o solvente foi

evaporado.

O residuo foi purificado pela cromatografia de coluna usando hexano-EtOAc
4 :1 como eluente. Foi obtido 0.9qg, 74.8% do composto sdlido, que mostrou pf de 66-
68°C ap0os de cristalizacdo usando hexano e EtOAc. Lit. (SLEEN et al.) : pf. 67-68° C.
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Figura 2: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto metil 2,3-di-
O-benzil-4,6-benzilideno--D-glicopiranosideo

1H: 7.50-7.27 (H aromaticos, 15H), 5.54 (s, 1H), 4.91 (d, J=11.1 Hz, 1H), 4.85 (d,
J=4.9 Hz, 1H), 4.82 (d, J=4.6 Hz, 1H), 4.69 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.59 (d, J=3.7 Hz, 1H),
4.26 (dd, J=4.6 Hz, 9.9 Hz,1H), 4.05 (t, J=9.2 Hz, 1H), 3.81 (dd, J=4.6 Hz, 9.7 Hz, 1H),
3.70(t, J=10.1 Hz, 1H), 3.60 (t, J=9.4 Hz, 1H), 3.55 (dd, J=3.1 Hz, 9.3 Hz, 1H), 3.39 (s,
3H).
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Figura 3: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*2 do composto metil 2,3-di-
0O-benzil-4,6-benzilideno--D-glicopiranosideo

13C: 138.4, 137.2, 128.8, 128.2, 128.1, 127.9, 127.6, 125.9, 105.1, 101.1,
101.0, 82.1, 81.4, 80.7, 75.1, 74.9, 68.7, 65.8, 57.3.

6.5 Identificacao e confirmagéo de 5.5

CCF mostrou, que todo substrato 6 (Rt 0.44 CH2Cl2 — MeOH 10 :1) reagiu
formando o intermediério menos polar, 2,5-anidro-3,4,6-tri-O-benzil-1-O-trifenylmethil-
D-manitol, (Rf0.31 (hexano — EtOAC 7 :1), que nao foi caraterizado. Particdo entre
CH2Cl2 e agua com &cido citrico para neutralizar NaOH, e evapora¢cdo do solvente
forneceu material oleoso amarelo. Acido trifluoacético 90%, 15ml foi adicionado. A
mistura tornou-se amarela devido a formacao de cation de trifenilmetila. 12min depois
de adicdo, CCF mostrou a mancha do composto 7 (Rr 0.35 em haxano — EtOAc 3 :2).
Particdo entre agua e CH2Cl2, secagem da fase orgéanica usando MgSOu, filtracdo do
material inorganico, evaporacdo do solvente e cromatografia de coluna usando
gradiente de hexano e EtOAc 4 :1—3 :1—2 :1 forneceu 7 como material oleoso, 1.82g,
81% para duas re¢des (benzilacdo e hidrolise). Este composto foi anteriormente obtido
por um procedimento diferente (CHARETTE et al., 1993).
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Figura 4: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto 2,5-anidro-
3,4,6-tri-O-benzilmanitol

H : 7.37-7.24, H aromaticos, 4.55 (s, 2H), 4.53 (s, 4H), 4.30-4.20 (m, 1H), 4.17-
4.07 (sinal ndo resolvido, 3H), 3.70 (t, J=7.2 Hz, 7.2 Hz, 2H), 3.57 (dd, J = 3.3 Hz, 8.7
Hz, 2H).
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Figura 5: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*2 do composto 2,5-anidro-
3,4,6-tri-O-benzilmanitol

13C: 138.0, 137.6, 137.5,128.4,128.3, 127.81, 127.78, 127.7, 127.6, 84.5, 84.0,
83.2,81.8, 73.3,72.0, 71.8, 70.0, 62.6.

6.6 Identificacdo e confirmacéo de 5.6

CCF mostrou, que todo composto 8 reagiu (Rf 0.33 em hexano — EtOAc 3:2) e
novo composto menos polar foi formado (Rt 0.55 em hexano — EtOAc 6 :1). A fase
organica foi lavada com agua e sem secagem o solvente foi evaporado. O 6leo
marrom formado foi tratado com acido trifluoracético 90%, 20ml durante 10min. CCF
mostrou, que a hidrélise foi completa e que o diol 9 tem Rf 0.29 em hexano — EtOAc
1:4. Extracédo foi conduzida usando agua e CH2Cl.. Secagem da fase organica com
MgSOa, filtragdo usando funil de vidro sinterizado, evaporacdo de solvente e

cromatografia de coluna usando gradiente hexano e EtOAc 1:1—1:4 forneceu 9
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comomaterial oleoso, 2.18g, 63% para dois passos. Este material espontaneamente

solidificou na geladeira e mostrou pf de 72-75°C.

2000612021 16:24:24
VerticalScaleFactor = 1

Figura 6: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto 2,5-anidro-
3,4-di-O-benzilmanitol

'H : 7.36-7.24 (H aromaticos, 10H), 4.53 (s, 6H), 4.16-4.11 (aparente q, J = 4.4
Hz, 2H), 4.00 (dd, J~ 1 Hz, J = 3 Hz, 2H), 3.66 (d, J = 5.1 Hz, 4H).



38

VerticalScaleFactor = 1

Figura 7: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*3do composto 2,5-anidro-
3,4-di-O-benzilmanitol

13C:137.4,128.4,127.7, 83.9, 83.3, 72.0, 62.6.

lit : pf. 76-78° (BENNETT et al., 1989)

6.7 Identificacdo e confirmacéo de 5.7

CCF mostrou que todo diol de partida 10 reagiu (Rf 0.45 CH2Cl>-MeOH 95:5)
formando o produto menos polar 11 (Rr 0.37 hexano-EtOAc 10:1). Extracdo usando
agua e CH:Cl2, secagem da fase organica com MgSOy, filtracdo, evaporacdo do
solvente e purficacdo pela cromatografia de coluna forneceu o composto 11, 1.7g,
86%.

ap +6.5° ¢ 1.7 CHCIs, pf. 83-85°C (cristalisado usado EtOAc e hexano); lit.

ap +8.8°, ¢ 2.5 CHCIs, pf. 83.5-84.5°C para o enantiomero (ASHTON et al.,
1985).
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Figura 8: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto (R) 2,3-di-O-
benzil-1-O-trifenilmetil-glicerol 11

1H (400 MHz, DMSO-d6) : 7.41-7.21 (H aromaticos), 4.60 (s, 2H), 4.445 (s, 2H),
3.76 (m of 5 linhas, J=5.0 Hz, 5.0 Hz, 9.8 Hz, 1H), 3.58 (d, J=5.2 Hz, 2H), 3.17 (dd,
J=4.3 Hz, 10.4 Hz, 1H), 3.12(dd, J=5.5 Hz, 9.5 Hz, 1H).
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Figura 9: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*2 do composto (R) 2,3-di-
O-benzil-1-O-trifenilmetil-glicerol 11
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13C :143.7, 138.7, 138.3, 128.2, 128.1 dois signais, 127.8, 127.4, 127.3, 127.2,
126.9, 85.0, 76.9, 72.1, 71.1, 69.4, 63.4.

6.8 ldentificagdo e confirmacgéo de 5.8

CCF mostrou apés 10 min, que o composto mais polar 12 foi formado e teve Rt
0.33 em hexano — EtOAc 65:35. Extracdo como em caso do composto 7 e 9, e
purificacdo cromatogréafica usando hexano-EtOAc 3:2 forneceu 12, 0.68g, 86% como

material oleoso.

2021 16:37:09

Figura 10: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) H! do composto (S) 2,3-di-O-
benzil-glicerol

H : 7.35-7.25 (H arométicos, 10H), 4.71 (d, J = 12 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 12 Hz,
1H), 4.54 (s, 2H), 3.78-3.59 (sinais nao resolvidos, 5H)
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Figura 11: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) C*2 do composto (S) 2,3-di-O-
benzil-glicerol

13C :137.9,128.4, 127.8, 127.6, 78.0, 73.5, 72.2, 70.2, 62.9.

op -19.2° ¢ 3.7 CHCls. Lit. (CARDILLO et al., 1989)

op -17.2° ¢ 1 CHCls.

6.9 Identificacdo e confirmacao de 5.9

Forneceu 1.1g, 69% do conhecido produto (R) 14. A mobilidade cromatografica

e os dados de RMN do (R) 14 sdo as mesmas que do seu enantibmero (S) 12.

ap +18.7° ¢ 3.9 CHCIls. Lit (CARDILLO et al., 1989)

op +15.7° ¢ 1 CHCls.

6.10 Identificagdo e confirmagéo de 5.10

Esta mistura foi deixada em temperatura ambiente durante 36h e os solventes
foram removidos até que cristais do produto 15 comecaram aparecer. Depois de 12h

na geladeira todo material solidificou. EtOF 96% frio foi adicionado, e os cristais foram
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filtrados usando funil de vidro sinterizado. Depois de lavagem com EtOH frio e
secagem, foi obtido o composto 15 com rendimento de 93%, 6.8g. Amostra analitica
foi preparada pela cristalizagéo usando EtOH. Pf 270-275°C. Lit. 274-275° (GRAYSON
et al., 1960).

6.11 Identificacdo e confirmacéo de 5.11

CCF mostrou, que todo composto 16 reagiu (Rf 0.51 CH2Cl>-MeOH 10:0.5)
formando o produto 17 que tem Rf0.34 em hexano-EtOAc 2 :1. Extrag&o foi conduzida
usando agua e CH2Cl2, e depois de secagem, o produto 17 cristalizou durante
evaporacao de solvente fornecendo 17, 3.9 g, 75% ; pf 125-128°C, lit. (LEE et al.,
2008) pf. 127-130°C.

Figura 12: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto brometo de
N-(oxi-(1-metilnaftaleno) -ftalimida

1H: 8.62 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.87 (t, J=7.5 Hz, 2H), 7.79 (dd, J=3.2 Hz, 5.5 Hz,
2H), 7.69 (dd, J=3.2 Hz, 5.5 Hz, 2H), 7.66-7.63 (sinais nao resolvidos, 1H), 7.59 (dd,
J<1 Hz, 8.7 Hz, 1H), 7.52 (dt, J=1 Hz, 7.1 Hz, 1H), 7.42 (dd, J=7.1 Hz, 8.2 Hz, 1H),
5.63 (s, 2H).
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Figura 13: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C13 do composto brometo
de N-(oxi-(1-metilnaftaleno) - ftalimida

13C: 163.6, 134.5, 133.7, 132.5, 129.6, 129.5, 128.9, 128.5, 127.0, 126.2, 125.1,
1245, 123.5, 78.2.

6.12 Identificacdo e confirmacéo de 5.12

CCF mostrou apds 3h que todo o composto 18 reagiu formando o produto 19
menos polar (hexano-EtOAc 4:1, Rr 0.11 e 0.42, respectivamente). Foi adicionado
metanol, 3ml para destruir os vestigios de NaH e extracdo foi conduzida usando
CH2Cl2 e agua. A fase organica foi secada com MgSO4, filtrada e o solvente foi
evaporado. O material oleoso obtido foi purificado pela cromatografia de coluna
usando hexano-EtOAc 4:1. 19 foi obtido com rendimento de 3.3g, 93%, como produto

oleoso.



44

Figura 14: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto 1,2;3,4-di-
O-isopropilideno-6-0O-(2-metilnaftil) -D-galactopiranose

'H (300 MHz): 8.15-8.12 (1H), 7.93-7.67 (2H), and 7.57-7.45 (4H), H
aromaticos; 5.48 (d, J= 4.7 Hz, 1H), 4.95 (aparente t, J=12.1 Hz, 2H), 4.58 (dd, J=2.4
Hz, 7.8 Hz, 1H), 4.34 (dd, J=2.2 Hz, 5.1 Hz, 1H), 4.23 (dd, J=1.7 Hz, 7.7 Hz, 1H), 3.93
(ddd, J=2.1 Hz, 4.7 Hz, 6.8 Hz, 1H), 3.70 (dd, J=4.9 Hz, 10.4 Hz, 1H), 3.58 (dd, J=7.3
Hz, 10.4 Hz, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.53 (s, 3H), 1.28 (s, 6H).
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Figura 15: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*2 do composto 1,2;3,4-di-
O-isopropilideno-6-0O-(2-metilnaftil) -D-galactopiranose

13C: 133.8, 133.2, 126.2, 126.1, 125.8, 125.2, 124.2, 108.2, 107.7, 95.6, 70.8,
70.5, 70.0, 69.7, 68.9, 66.5.

HRMS : calc. para C23H2806 + Na* = 423.1778. Encontrado: 423.1780.

6.13 Identificacdo de confirmagé&o de 5.13

Depois de 2.5h, CCF mostrou que novo produto 20 foi formado (Rf 0.46,
hexano-EtOAc 9:1). Extracdo convencional usando CH2Clz e agua, e evaporacéo de
solvente forneceu residuo oleoso. 10ml de 90% &cido trifluoracético foi adicionado.
Depois de 10min, CCF mostrou o produto detritilado 20 que tem Rr 0.24 (hexano -
EtOAc 3:1). Segunda extragdo usando CH2Clz-agua, secagem da fase orgénica com
MgSOa, filtracdo, evaporagao e purificagdo pela cromatografia de coluna usando
gradiente de hexano e EtOAc (4 :1—7 :3) forneceu 1.03 g, 71% para dois passos, do

composto 20 como material oleoso.
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Figura 16: Espectro de ressonancia magnética nuclear (RMN) de H! do composto (S) 2,3-di-
O-(1-metilnaftil) -glicerol

1H (400 MHz): 8.20-8.16 (m, 2H), 7.95-7.85 (m, 4H), 7.60-7.44 (m, 8H), 5.21 (d,
J=11.6 Hz, 1H), 5.06 (d, J=11.6 Hz, 1H), 5.05 (d, J=12.4 Hz, 1H), 5.01 (d, J=12.4 Hz,
1H), 3.85 (dqg, J=3.9 Hz e trés acoplamentos de J=5.3 Hz, 1H), 3.78 (d, J=10.4 Hz,
1H), 3.77 (d, J=8.3 Hz, 1H), 3.74 (d, J=7.9 Hz, 1H), 3.73 (d, J=10.1 Hz, 1H).
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Figura 17: Ressonancia magnética nuclear (RMN) de C*2 do composto (S) 2,3-di-O-(1-
metilnaftil) -glicerol
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13C: 133.9, 133.9, 133.8, 133.5, 131.8, 131.7, 128.9, 128.8, 128.7, 128.7,
126.8, 126.6, 126.4, 126.3, 125.9, 125.9, 125.3, 125.3, 124.1, /8.3, 72.2, 70.8, 70.3,
62.9.

op -11.5° ¢ 8, CHCls.

HRMS: calc. for C25H2403 + Na™= 395.1618. Found : 396.1610.

6.14 Identificacdo e confirmacéo de 5.14

Espectros de RMNs deste composto sdo iguais do composto anterior, porque
sdo enantiomeros. Apenas houve mudanca de rotacdo otica.

op +9.8°, ¢ 7, CHCls.

HRMS: calc. for C25H2403 + Na*= 395.1618. Found : 396.162.

6.15 Identificagdo e confirmagéo de 5.15

Depois de 3 dias alguns cristais ja apareceram. Os solventes foram
evaporados. Etanol 96% frio foi adicionado ao material so6lido formado. Filtracédo
usando funil de vidro sinterizado, lavagem com etanol frio e secagem forneceu 9,99

do sal 22, 67%. O rendimento é baseado na trifenilfosfina usada.

Pf. 265-270° (cristalizacad de agua).

Lit. (RAMIREZ et al., 1957) pf. 269-271° (cryst. from water).
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7 CONCLUSAO

Mostramos as possibilidades de obtencéo fotoquimica e as aplicacdes dos trés
produtos de bromacéo 1,2 e 3 sem purificagdo, que chamamos de brometos brutos.
Os trés sdo compostos acessiveis comercialmente, mas sdo importados. Visando
acessibilidade de tolueno, 1-metilnaftaleno e acetofenona, resolvemos preparar estes

trés brometos em vez de importa-los.

Os brometos em questdo séo lacrimogénios e para facilitar os procedimentos
resolvemos utilizar os trés sem purificacdo. Assim, foram preparados onze compostos
finais usando estes brometos, alguns conhecidos (5, 7, 9, 12, 14, 15, 17 e 22) e trés
desconhecidos (19, 20 e 21). A formagao dos compostos conhecidos implicitamente
comprova, que os brometos 1,2 e 3 realmente foram formados com o grau de pureza

satisfatorio para as aplicacdes sintéticas.

E preciso salientar, que durante as reacdes de alquilacdo, o excesso de
alquilador € aplicado, e, portanto, a pureza dos reagentes ndo € tdo importante. Como
mencionado anteriormente, todos trés brometos tém carater nocivo e minimizacéo de
contato com eles tem valor pratico. De fato, ja aplicamos a bromacédo de tolueno
durante as aulas préticas para a disciplina de Quimica Orgéanica 3 na UFRPE antes
do fechamento das atividades presenciais por causa da pandemia do COVID -19.

Também foi testado o sal 15 para gerar in situ o ilideo correspondente usando
a catélise de transferéncia de fases, que é facil de implementar. Este ilideo reagiu com
benzaldeido e formou cis e trans estilbenos, ambos conhecidos. Isto constitui outro
material para a aula pratica para a mesma disciplina, que vamos implementar depois

da abertura pos-pandemia. Estes resultados ndo entrardo na presente monografia.

Dessa forma podemos considerar que todo o estudo realizado nesta presente
monografia, mostra que em escala elevada, essas reagbes podem ser feitas,
diminuindo os custos nos laboratorios e facilitando as realiza¢cdes dos procedimentos

necessarios para rota sintética.
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