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RESUMO

Sintese de compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados fazendo uso

de iodo e perdxido de hidrogénio em agua promovida por ultrassom

A utilizagdo do ultrassom como ferramenta em sintese organica, em geral, diminui 0s
tempos das reagdes e aumenta os rendimentos dos produtos desejados. Em conformidade,
decidiu-se empregar o ultrassom na sintese de compostos aromaticos e heteroaromaticos
iodados, fazendo uso de I, e H,O, 30% (m/v) em agua a temperatura ambiente.
Inicialmente, uma mistura de fenol (36a), 2 equiv. de I, e 4 equiv. de H,0, 30% (m/v) em
agua foi submetida a sonicacgdo, por meio de uma sonda, operando a 20 kHz e 100 W. O
progresso da reacdo foi monitorado por CCD e a temperatura medida com termoémetro a
cada 15 min. Nestas condicGes reacionais 2,4,6-triiodofenol (37a) foi obtido em 74% de
rendimento em apenas 60 min. Em seguida, repetimos a reacdo na auséncia de H,O, 30%
(m/v) e ndo obtivemos 2,4,6-triiodofenol (37a). Este resultado mostra que a presenca de
H.0, 30% (m/v) é um fator limitante para o sucesso da reacdo. Posteriormente, compostos
aromaticos e heteroaromaticos (36a-q) foram submetidos a sonicacdo na presenca de I, e
H.0, 30% (m/v) em agua, levando a formacdo de uma série de compostos aromaticos e
heteroaromaticos iodados (37a-g), em rendimentos isolados que variaram de 40% a
quantitativos (100%) e em tempos reacionais entre 30 e 90 minutos. Vale destacar que as
condicdes reacionais empregadas na reacdo de iodacdo dos compostos aromaticos e
heteroaromaticos (37a-q), as quais envolvem I, e H,O, 30% (m/v) em &gua sob radiacdo
ultrassbnica, a temperatura ambiente e em curtos periodos de tempo, podem ser
consideradas ambientalmente mais aceitas, por ocorrerem com menor demanda de energia,
por ndo fazerem uso de reagentes fortemente oxidantes e por empregarem agua como

solvente.

Palavras chaves: reacdo de iodacéo, sonoquimica, aromaticos e heterométicos
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ABSTRACT

Synthesis of iodinated aromatic and heteroaromatic compounds using

iodine and hydrogen peroxide in water promoted by ultrasound

The use of ultrasound as a tool in organic synthesis, generally, decreases reaction times and
increases the yields of desired products. Accordingly, we decided to employ ultrasound in
the synthesis of iodinated aromatic and heteroaromatic compounds using I, and H,O; 30%
(w/v) in water at room temperature. Initially, a mixture of phenol (36a), 2 equiv. of I, and
4 equiv. of H,O, 30% (w/v) in water was subjected to sonication by using a probe,
operating at 20 kHz and 100 W. The reaction progress was monitored by TLC and the
reaction temperature was measured with a thermometer every 15 min. Under these reaction
conditions 2,4,6-tritodophenol (37a) was obtained in a 74% yield in only 60 min. Next, we
repeated the same reaction in the absence of HO, 30% (w/v) and we did not obtain 2,4,6-
triiodophenol (37a). This result shows that the success of the transformation depends on
the presence of H,O, 30% (w/v). Afterwards, aromatic and heteroaromatic compounds
(36a-q) were subjected to sonication in the presence of I, and H,O, 30% in water leading
to the formation of a series of iodinated aromatic and heteroaromatic compounds (37a-q),
which were obtained in isolated yields of 40% to quantitative (100%) and in reaction times
between 30 and 90 min. It is noteworthy that the reaction conditions employed in the
iodination of the aromatic and heteroaromatic compounds (36a-q), involving I, and H,O,
30% (w/v) in water under ultrasonic irradiation, at room temperature and by short periods
of time, can be considered environmentally more acceptable, since they involve lower

energy demand, without using strong oxidizing reagents and employing water as solvent.

Key words: iodination reaction, sonochemistry, aromatic and heteromatic.
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1 INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais

Recentemente, o grupo de Sintese e Caracterizacdo Molecular da UFGD tem
buscado o desenvolvimento de novas rotas sintéticas para a obtencdo de compostos
aromaticos iodados (1), como intermediarios na preparacdo de sililaril triflatos (5),
empregados na formacdo de arinos. Estes precursores de arinos (5) podem ser preparados a
partir de seus correspondentes fendis (1) de acordo com a rota sintética delineada no

Esquema 01.

OH " 6HMDS OoTMS
@; 80°C, Ny, 1 h <I|
1 2

1) 1,05 n-BuLi, THF, N,

-70°C, 30 min
2) TMSCI, THF, N,
-70°C,1h
ta.,4h
©[OTMS n-BuLi, Et,0, N, ©:0Li 2 Tf,0 @O-ﬁ
T™MS 0°C—ta., 4h ™S 0°C—t.a.,8h ™S
3 4 5

Esquema 01 - Sintese de 2-(trimetilsilil)aril triflatos (5).

2-(Trimetilsilil)fenil triflato (5) pode produzir benzino (6) sob condic¢des reacionais
brandas, envolvendo apenas o uso de CsF em acetonitrila a temperatura ambiente,? como
estd sendo apresentado no Esquema 02, alcangando assim aplicagcdes em sinteses totais e

preparacdes de materiais funcionais organicos.’

! Pefia, D.; Cobas, A.; Pérez, D.; Guitian, E. Synthesis 2002, 2002, 1454.
2 Raminelli, C.; Liu, Z.; Larock, R. C. J. Org. Chem. 2006, 71, 12.
*Liu, Z.; Larock, R. C. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 13112.
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L e O
™S MeCN, t.a.

5 6

Esquema 02 - Geragéo de benzino (6).

1.2 Compostos iodados

A importancia de compostos aromaticos iodados (7) estende-se a utilizacdo dos
mesmos como materiais de partida em reagdes de acoplamento cruzado catalisadas por
metais de transi¢do, uma vez que 0os compostos aromaticos iodados (7) sdo mais reativos
que seus correspondentes brometos e cloretos frente as reacfes mencionadas.* Essas
reacOes de acoplamento cruzado, de maneira geral, ocorrem pela reacdo de um composto
organometalico e um haleto organico na presenca de um sal ou complexo de paladio.* Os
acoplamentos se diferenciam pela natureza estrutural do composto organometalico
utilizado.* Diversas reacées de acoplamento cruzado na formacéo de ligagdes carbono-
carbono utilizando compostos iodados e compostos organometalicos sdo conhecidas, tais
como: acoplamento de Heck (8),° acoplamento de Sonogashira (9),° acoplamento de
Suzuki (10),” acoplamento de Negishi (11)® e acoplamento de Stille (12),° representados no

Esquema 03.

* Nicolaou, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D. Angew. Chem. Int. 2005, 44, 4442.
SLi, H. J.; Wang, L. Eur. J. Org. Chem. 20086, 22. 5099.
® Liang, B.; Dai, M.; Chen, J.; Yang, Z. J. Org. Chem. 2005, 70, 391.
" Savarin, C.; Liebeskind, L. S. Org. Lett. 2001, 3, 2149.
® Liu, J.; Deng, Y.; Wang, H.; Zhang, H.; Yu, G.; Li, Q.; Marder, T.; Yang, Z. Org. Lett. 2008, 10, 2661.
% Souza, M. V. N. Em Sintese Organica: Baseado em subtancias bioativas, Campinas-SP: Ed. Atomo, 2010.
12 Ed
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Esquema 03 - Reacdes de acoplamento cruzado de Heck, Sonogashira,

Suzuki, Negishi e Stille.

Além disso, compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados podem ser aplicados
em reacOes visando a preparacdo de importantes intermediarios na sintese de farmacos e
substancias biologicamente ativas.’® Exemplos destes, s&o os horménios tiroxina (Ts) e
triiodotironina (T3), representados na Figura 01. Estes hormdnios sdo importantes no
metabolismo para regular o crescimento e o desenvolvimento do organismo humano.'* A
reducdo de niveis dos hormdnios tireoidianos no organismo € conhecida por
hipotiroidismo. As conseqiiéncias desse distlrbio sdo o0 bdcio, o cretinismo e 0 mixedema.
O bdcio consiste em uma deficiéncia do horménio liberado na glandula tiredide e tem

como consequéncia o hipertrofismo da glandula. A principal causa é a dieta deficiente de

19 (@) Clayden, J.; Greeves, N.; Warren, S.; Wothers, P. Em Organic Chemistry, Oxford University Press,
2001, 12 Ed. (b) Yu, S. B.; Watson, A. D. Chem. Rev. 1999, 99, 235.
1 Wwillians, D. A.; Lemke, T. L. Em Foye’s principles of medicinal chemistry; Lippincott Willians &
Wilkins: Filadélfia, 2002, 5a Edicao.

18



iodo. O cretinismo e 0 mixedema sdo caracterizados por distlrbios no desenvolvimento

fisico e mental de um individuo.?

'a R
OH OH
1< i | |
(0] (6]
| | | |
COOH COOH
HoN H,N
Tiroxina (T4) Triiodotironina (T3)

Figura 01 - Estruturas representativas dos hormonios tiroxina (T,) e triiodotironina (T3).

Outros compostos iodados de grande relevancia econdmica séo o ioexol (13) e o
iopamidol (14) (Figura 02), utilizados como agentes de contrate em radiodiagndsticos,
tomografia computadorizada ou urografia e outras modalidades de imagem usando
radiagdo ionizante. Tais compostos sdo considerados um meio de contraste eficiente,

causando poucas reacdes adversas por meio de utilizacio intravenosa.*®

OH OH
oH OH
Os_NH
O+_NH
| |
| | OH
HN
HO/\K\N N\/K/OH ! I
OH/gO | o O OH
OH
13 14

Figura 02 - Compostos iodados utilizados como agentes de contraste: ioexol (13) e

iopamidol (14).

12 Romaldini, J. H.; Sgarbi, J. A.; Farah, C. S. Arg. Bras. Endocrinol. Metab. 2004, 48, 2004.
Maurer, M.; Heine, O.; Wolf, M.; Freyhardt, P.; Schnapauff, D.; Hamm, B. Eur. J. Radiol. 2011, 80, 357.
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1.2.1 Reagdes de iodag@o de compostos aromaticos e heteroaromaticos

Dentre as abordagens para a sintese de compostos iodados, a iodacdo eletrofilica
utilizando ions iodeto ou iodo molecular em combinagdo com um agente oxidante tem se
destacado.® A iodagdo de compostos aromaticos e heteroarométicos que utiliza iodo
molecular € geralmente menos eficiente, em compara¢do com a cloracdo e a bromagéo,
necessitando de alguma forma de ativacdo para que ocorra a reagdo de substituicdo
eletrofilica em compostos aromaticos e heteroarométicos.™

Os reagentes descritos para obtencdo de compostos iodados aromaticos e
heteroarométicos envolvem inimeras abordagens. A maioria dessas reacfes apresentam
procedimentos muitos complexos do ponto de vista experimental e/ou utilizam reagentes
caros ou empregam metais de transicdo, que podem ser tdxicos causando grandes
problemas ambientais decorrentes da geracdo de residuos poluentes. Vale destacar entre
tais métodos, o uso de 1,3-diiodo-5,5-dimetil-hidantoina (15),'® I, e IBX (16),"" N-
iodosuccinimida e &cido trifluoroacético como catalisador (17),"® 1, e LiTMP (TMP =
2,2,6,6-tetrametilpiperidido) com  ZnCl,-TMEDA  (TMEDA = N,N,N'N*-
tetrametiletilenediamina) (18),*° 1, e bis-(acido trifluoroacético)iodobenzeno (19)% e I, e

BuLi (20)* (Esquema 04).

14 Jereb, M.; Zupan, M.; Stavber, S. Chem. Commun. 2004, 2614.
15 (a) Podgorsek, A.; Zupan, M.; Iskra, J. Angew. Chem., Int. Ed. 2009, 48, 8424. (b) Stavber, S.; Jereb, M.;
Zupan, M. Synthesis 2008, 1487.
16 Chaikovskii, V. K.; Filimonov, V. D.; Funk, A. A.; Skorokhodov, V. I.; Ogorodnikov, V. D.
Russ. J. Org. Chem. 2007, 9, 1291.
" Moorthy, J. N.; Senapati, K.; Kumar, S. J. Org. Chem. 2009, 74, 6287.
18 Castanet, A. S.; Colobert, F.; Broutin, P. E. Tetrahedron Lett. 2007, 43, 5047.
19 Snégaroff K.; Komagawa S.; Chevallier, F.; Gros P. C.; Golhen, S.; Roisnel, T.; Uchiyama, M.; Mongin, F.
Chem. Eur. J. 2010, 16, 8191.
% Benhida, R.; Blanchard, P.; Fourrey, J. L. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 6849.
2! Murata, T.; Morita, Y.; Yakiyama, Y.; Nishimura, Y; Ise, T.; Shiomi, D.; Sato, K.; Takui, T.; Nakasuji, K.
Chem. Commun. 2007, 40009.
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Esquema 04 - Reacdes de iodacdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos.

Devido a grande importancia dos compostos aromaticos e heteroaromaticos
iodados, recentemente Raminelli e colaboradores desenvolveram uma sintese eficiente e
seletiva de compostos fendlicos iodados (22), fazendo uso de fenol (21), iodo e perdxido

de hidrogénio 30% (m/v) em agua a temperatura ambiente por 24 h,?? como é mostrado no

Esquema 05.
OH
@ 1,5 |2 3 H,0, \©/
H,0, ta., 24 h
21 22 83%

Esquema 05 - Sintese do 2,6-diiodofenol (22).

2 Gallo, R. D. C.; Gebara, K. S.; Muzzi, R. M.; Raminelli, C. J. Braz. Chem. Soc. 2010, 21, 770.
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A necessidade pelo desenvolvimento de métodos mais eficientes em termos da
reducdo do consumo de energia e menor producao de residuos estdo em linha com o apelo
mundial pela conservacdo ambiental, esse fato justifica a demanda por pesquisa em
processos quimicos que estejam em consonancia com os principios da Quimica Verde,

sendo menos poluidores ao meio ambiente, ou seja, ambientalmente mais aceitos.?®

1.3 Sintese organica limpa

A atual situacdo de degradacdo ambiental do nosso planeta aumenta a necessidade
por parte da comunidade quimica pelo desenvolvimento de métodos mais eficientes com
relacdo ao consumo de energia e que produzam menos residuos.

A “quimica verde" é o ramo da quimica que envolve o desenvolvimento de
metodologias e a producdo de substancias ambientalmente mais aceitas e nos Gltimos anos
tornou-se uma diretriz no campo da quimica organica sintética.”* O emprego de técnicas
alternativas vem ampliando o horizonte das pesquisas em sintese organica, por exemplo, o
uso da irradiacdo de microondas permite tempos mais curtos de reacdo, levando a uma
reducdo global no consumo de energia, juntamente com a formacéo do produto de interesse
em maiores rendimentos e muitas vezes com maior seletividade.”® Adicionalmente, o
emprego de irradiagcdo ultrassdnica (sonoquimica) também proporciona a realizagcdo de
reacOes organicas em tempos mais curtos e possui a vantagem de ser gerada por
equipamento de custo realativamente baixo.”®

A substituicdo de solventes organicos tradicionais por solventes ambientalmente
mais aceitos, por exemplo, liquidos idnicos, ganha espago na sintese organica limpa, pelo

fato do uso de liquidos idnicos apresentar algumas vantagens como pressao de vapor

% (a) Redasani, V. K.; Kumawat, V. S.; Kabra, R. P.; Kansagara, P.; Surana, S. J. Int. J. ChemTech, 2010, 2,
1856. (b) Lenardao, E. J.; Freitag, R. A.; Dabdoub, M. J.; Batista, A. C. F.; Silveira, C. C. Quim. Nova 2003,
26, 123. (c) Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 686.
* Prado, A. G. S. Quim. Nova, 2003, 26, 738.
2 patete, J. M.; Peng, X.; Koenigsmann, C.; Xu, Y.; Karn, B.; Wong, S. S. Green Chem. 2011, 13, 482.
% Sreedhar, B.; Reddy, P. S.; Prakash, B. V.; Ravindra, A. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 7019.
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extremamente baixa e alta polaridade, que pode ser modulada pela adi¢do de acetronitrila e
metanol, os quais podem formar ligacdes de hidrogénio fortes com o liquido idnico.”’
Vérios exemplos de reacGes organicas que ndo fazem uso de solventes ja estdo
disponiveis na literatura.”®*° As reagdes livres de solventes podem ser realizadas usando
catalisadores sélidos juntamente com a irradiacdo de microondas,® com o objetivo de
desenvolver processos organicos que ndo envolvem solventes organicos agressivos ao

meio ambiente.®!

1.3.1 O uso de agua como solvente em sintese organica

O emprego de agua como solvente em reagdes organicas, que antes era restrito a
reacOes de hidrdlise, nas ultimas décadas passou a ter um papel importante em indmeras
transformacdes quimicas,® por ser um solvente barato, geralmente disponivel, nio
inflamavel, ndo t6xico e que ndo polui 0 meio ambiente.®

Exemplo disso é a utilizacdo de agua na reacdo de Diels-Alder, onde Eggelte e
colaboradores estudaram a reacdo de acido maleico com furano em diversos solventes e
verificaram pela primeira vez um efeito favordvel da presenca de agua em tal
transformacao.®* Posteriomente Breslow e colaboradores comprovarm que a agua poderia
ser um meio Unico para reacdes de Diels-Alder.* Em geral, o uso de um meio aquoso além
de aumentar o rendimento das reacGes de Diels-Alder, garante maior seletividade para tais
transformacdes em relacédo aos solventes organicos. Marchan e colaboradores estudaram a

reacdo de cicloadicdo de Diels-Alder na formacdo de compostos peptideo-oligonucléicos

°" Bertoti, A. R.; Netto-Ferreira, J. C. Quim. Nova 2009, 32, 7.
%8 Nagendrappa, G. Resonance 2002, 10, 59.
2 Fulmer, D. A.; Shearouse, W. C.; Medonza, S. T.; Mack, J. Green Chem. 2009, 11, 1821.
% sanseverino, A. M.; Quim. Nova 2002, 25, 660.
%! Prado, A. G. S. Quim. Nova 2003, 26, 738.
%2 Grieco, P. A. Em Organic Synthesis in Water, Thomson Science: New York, 1998.
% sanseverino, A. M. Quim. Nova 2000, 23, 102.
¥ Eggelte, T. A.; Koning, H.; Huisman, H. O. Tetrahedron Lett. 1973, 29, 2491.
% Rideout, D. C.; Breslow, R. J. Am. Chem. Soc 1980, 102, 7816.
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(25), obtidos em rendimentos consideraveis, fazendo uso de solugdo aquosa a 37°C por 10

horas *® (Esquema 06).
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Esquema 06 - Reacdo de Diels-Alder utilizando 4gua como solvente.

A reacdo de Mizoroki-Heck catalisada por paladio foi estudada por Botella e N4jera
em meio aquoso, empregando compostos carbonilicos a,B-insaturados (26) e iodedos de

arila (25) a 120 °C, formando o produto 27 em 88% de rendimento isolado,®" como mostra

0 Esquema 07.

| Pd(OAC), 0,012% /@M J<
o)
[ ] 1,5 Cy,NMe
+ 15 J< _ eI
cl \)J\O

H,0, 120 °C
25 26 27 88%
10 mim

-

Esquema 07 - Reacdo de acoplamento cruzado de Mizoroki-Heck em &gua.

Dambacher e colaboradores investigaram amplamente o uso de agua na reagéo de
Wittig utilizando diferentes benzaldeidos (28) e varias fosforanas (29) em diversas
temperaturas.®® Para exemplificar, o composto 30 foi obtido em rendimento de 90% na
razdo de 92:8 (E:Z), fazendo uso de agua como solvente a 90 °C por 30 min (Esquema

08).

% Marchan, V.; Ortega, S.; Pulido, D.; Pedroso, E.; Grandas, A. Nucleic Acids Res. 20086, 34, 2.
¥ Botella, L.; Najera, C. J. Org. Chem. 2005, 70, 4360.
%8 Dambacher, J.; Zhao, W.; El-Batta, A.; Anness, R.; Jiang, C. B. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4473.
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Esquema 08 - Reacdo de Wittig utilizando agua como solvente.

Dambacher e colaboradores concluiram que a dgua € um meio Util para realizagdo
da reacdo de Wittig e ndo compromete a seletividade E:Z do produto formado.®

Nos trabalhos realizados por Soleimani e colaboradores sobre a influéncia do
solvente na condensacdo de Knoevenagel seguida da adigdo de Michael (Esquema 09),
verificou-se que a adicdo de agua a etanol pode melhorar o resultado da reacdo e
curiosamente quando a reagdo foi realizada somente em agua o produto de interesse 33 foi

obtido em alto rendimento (98%) (Tabela 01).*

s A

o}
Me. )J\ .Me
o NN
Me\NJ\N,Me O,N CHO NaCN 07> “ONa
+
OMO H,0, 70°C O2N CN
3h
31 32 33 98%

Esquema 09 - Reacdo de condensacdo de Knoevenagel seguida da reacédo de adicdo de

Michael fazendo uso de 4gua como solvente.

% Soleimani, E.; Khodaei, M. M.; Batooie, N.; Baghbanzadeh, M. Green Chem. 2011, 13, 566.
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Tabela 01- Reacdo de condensacdo de Knoevenagel seguida da reagdo de adicdo de

Michael em varios solventes ou misturas de solventes.

Experimento Solvente Rendimento (%)
1 Benzeno 20
2 Tolueno 25
3 Diclorometano 20
4 Etanol 50
5 Agua: Etanol (50:50) 75
6 Agua: Etanol (30:70) 60
7 Agua 98

Ainda sobre os exemplos de reacBes organicas em meio aquoso € importante

mencionar o estudo de Surenda e colaboradores sobre a reacdo de oxidacdo altamente

seletiva de sulfetos (34) com N-bromosuccinimida (NBS), catalisada por B-ciclodextrina

(B-CD), em &gua a temperatura ambiente, resultando em sulfoxidos (35) em excelentes

rendimentos (Esquema 10).%

34

NBS/B-CD
Br S—Me
H,0, t.a.

Q
BrOS—Me

35 96%

Esquema 10 - Reacdo de oxidagéo de sulfetos a sulfoxidos em agua.

O uso de agua como solvente em reacdes organicas esta popularizando-se entre 0s

quimicos organicos sinteticos e resultados surpreendentes e imprevisiveis estdo sendo

obtidos, fato que torna este campo de pesquisa bastante interessante e promissor.

0 Surendra, K.; Krishnaveni, N. S.; Kumar, V. P.; Sridhar, R; Rao, K. R.; Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4581.

26



1.4 Aplicacdo de ondas ultrassbnicas na quimica
1.4.1 Definicao e historia do ultrassom

O ultrassom ¢ definido como ondas sonoras de frequéncias que estdo acima de
20 kHz e podem chegar até 100 MHz. Em processos quimicos utiliza-se geralmente
frequéncias que variam de 20 kHz a 100 kHz, sendo essas frequéncias comumente geradas
em equipamentos de laboratério (Figura 03). Porém, pesquisas recentes do emprego do
ultrassom em processos quimicos ja& mostram a utilizagdo de uma faixa de frequéncias mais
ampla. As frequéncias acima de 1 MHz até 10 MHz sdo empregadas em diagndsticos
médicos e correspondem a faixa de alta frequéncia. As frequéncias de ondas ultrassénicas
sd0 maiores que as perceptiveis pelo ouvido humano que estdo na faixa de 20 Hz a 18

kHz 41,42

B FPercepcioHumana
. Sonoguimica
[] Diagnéstico Médico

Figura 03 - Representacéo da faixa de frequéncias do ultrassom em Hz.

Embora o campo do ultrassom tenha sido estabelecido em 1880 com a descoberta
do efeito piezoelétrico por Marie Curie, a primeira aplicacdo comercial de ultrassom
apareceu somente em 1917 com Langevin, que desenvolveu uma técnica utilizada na
deteccdo de “icebergs”. Esse trabalho foi motivado por um concurso organizado em 1912
para evitar a repeticdo da catastrofe que aconteceu com o Titanic. A técnica consistia na

emissdo de um pulso ultrassénico da quilha de um barco ao fundo do mar, sendo a onda

*! Dehghani, M. H.; Mahvi, A. H.; Jahed, G. R.; Sheikhi, R. G. J. Zhejiang Univ. Sci. B 2007, 8, 493.
*2 Mason, T. J.; Lorimer; J. P. Em Applied Sonochemistry: The Uses of Power Ultrasound in Chemistry and
Processing, Wiley-VCH: Wenham, 2002, p.3.
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refletida detectada por um detector também localizado na quilha do mesmo barco. O
intervalo de tempo entre a emissdo e 0 recebimento do pulso ultrassdnico permitia a
determinacéo da profundidade da regi&o que estava sendo navegada.*®

Em 1950, com a comercializagdo dos primeiros geradores de ondas ultrassonicas,
devido a maior compreensdo do fendbmeno em conjunto com o0s desenvolvimentos
significativos realizados em circuitos eletrénicos, ocorreu uma répida expansdo da

aplicacéo do ultrassom em processos quimicos.**

1.4.2 Caracteristicas da onda sonora
Os parametros que caracterizam as ondas séo: velocidade, comprimento de onda, a

freqiiéncia e a amplitude (Figura 04).°
pnmento de onda

Com
0 !/\ /\ /\ / Menor Frequéncia
| \/Amphmdc \/ X

Compnmemo de onda

0 Maior Frequéncia
X

Figura 04 - Oscilagdo de uma onda sonora caracterizada pelo comprimento de onda, pela

frequéncia e pela amplitude.

A velocidade é a rapidez de propagacdo de um som num meio e esta relacionada
com o comprimento de onda e com a freqUéncia. Esta velocidade depende das

propriedades fisicas do meio em que as ondas se propagam.*

3 Lorimer, J. P.; Mason, T. J. Chem. Soc. Rev. 1987, 16, 239.
* Barbosa, J. C.; Serra, A. A. Quim. Nova 1992, 15, 302.
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O comprimento de onda é a distancia entre dois pontos correspondentes e
consecutivos da mesma fase de uma onda, enquanto que a freqiiéncia é o nimero de ciclos
completados na unidade de tempo, as freqiiéncias sdo medidas em Hertz (Hz), que
corresponde a um ciclo por segundo.*

A amplitude de uma onda é a magnitude méaxima de ocilagdo alcancada em cada

ciclo e esta relacionada com a intensidade (poténcia) da onda.*

1.4.3 Formagao e efeito do fendmeno de cavitagdo ultrassonica

Os efeitos quimicos do ultrassom ndo vém de uma interacdo direta do som com as
espécies moleculares, mas da alta energia gerada no interior do sistema. Como toda a
energia do som, o ultrassom é propagado através de um movimento de compressdo e
dilatacdo das ondas induzidas nas moléculas do meio pelo qual ele passa. Em uma poténcia
suficientemente elevada, o ciclo de compressdo e dilatacdo pode exceder as forcas de
atracdo das moléculas do liquido e bolhas de cavitacdo irdo se formar, crescendo ao longo
de alguns ciclos. Como resultado, algumas bolhas sofrem expansdo rapida para um
tamanho instavel, ocorrendo um colapso repentino. O colapso destas cavidades gera a
energia necessaria para promover 0 processo quimico. Desta maneira, cada bolha de
cavitacdo atua como um microreator localizado.°

A determinacdo das temperaturas alcancadas durante o fenbmeno de cavitagdo
ainda é uma dificuldade experimental. As melhores estimativas experimentais atuais do
hot-spot (local quente) apresentam condigdes de temperatura acima de 5273 °C, pressao de
cerca de 1700 atm e tempo de duracdo de 100 ns, sendo que o tempo pode ser
substancialmente menor do que o apresentado, com wuma Vvelocidade de

aquecimento/resfriamento de aproximadamente 110 °C por segundo (Figura 05).*4®

> (a) Biscegli, C. I. Conceitos da Fisica do Ultra-Som. Documento da Empresa Brasileira de Pesquisa
Agropecudria (Embrapa), Instrumentacdo Agropecudria, Ministério da Agricultura e do Abastecimento, Séo
Carlos, SP, 2003. (b) Serway, R. A. Em Fisica: Movimento Ondulatdrio e Termodindmico, LTC: Rio de
Janeiro, 1992, 3* Ed., v.2.
*® Mason, T. J. Chem. Soc. Rev. 1997, 26, 443.
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Figura 05 - Figura representando o fenémeno de cavitagéo.

As condi¢bes do meio (polaridade e pressdo de vapor do solvente) afetam o
crescimento e o colapso da cavidade, ou seja, a dindmica do crescimento e do colapso da

cavidade dependem do ambiente local. *4°

1.4.4 Definicdo e emprego da sonoquimica

A sonoquimica é definida como um ramo da quimica que realiza reacBes na
presenca de ondas ultrassonicas, geralmente com freqiiéncias de 20 a 100 KHz, tendo em
vista o fato desta ser a faixa de frequéncias comumente gerada em equipamentos comuns
de laborat6rio.*®

A aplicacdo do ultrassom a processos quimicos e a inumeras inovagoes
tecnologicas vem despertando o interesse de pesquisadores. Principalmente no

desenvolvimento de tecnologias limpas em sintese organica, visando a substituicdo de
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métodos cléssicos.”’” O ultrassom vem ganhando aplicabilidade na quimica em varios
processos, ou seja, catalise organometalica,*® formacdo de compostos nitrogenados,*
sintese de polimeros, reaces de oxidacdo > e reacdes de reducéo.

De maneira geral, o uso da irradiacdo ultrassdnica na quimica tem demostrado por
meio dos trabalhos publicados a diminuicdo do tempo das reacbes e o aumento dos
rendimentos dos processos.>®

Para 0 emprego do ultrassom em processos quimicos existem dois tipos de
aparelhos geradores de ondas ultrassonoras: o banho de ultrassom, que é normalmente
utilizado para limpeza de materiais e geralmente possui uma poténcia baixa que varia de 1
a5 W e cujo emprego em sintese quimica € limitado devido a sua baixa eficiéncia (Figura
06) e a sonda de ultrassom, que é utilizada em processos de sintese organica, inorganica e

preparacdo de amostras (Figura 07).%*

Ivlistira
reacional

v 0
b

Transdutores ‘

(Piezcelétricos)

Figura 06 - Constituintes principais de um aparelho de banho ultrassénico.

7 Pizzuti, L.; Piovesan, L. A.; Flores, A. F. C.; Quina, F. H.; Pereira, C. M. P.; Ultra. Sonochem. 2009, 16,

728.

*8 Polackova, V.; Hut’ka, M.; Toma, S. Ultra. Sonochem. 2005, 12, 99.

* Guzen, K. P.; Guarezemini, A. S.; Orfao, A. T. G.; Cella, R.; Pereira, C. M. P.; Stefani, H. A. Tetrahedron

Lett. 2007, 48, 1845.

% price, G. J. Ultra. Sonochem. 1996, 3, 229.

> Seymour, J. D.; Wallace, H. C.; Gupta, R. B. Ultra. Sonochem. 1997, 4, 289.

°2 Harada, H. Ultra. Sonochem. 1998, 5, 73.

% \Venzke, D.; Flores, A. F. C.; Quina, F. H.; Pizzuti, L.; Pereira, C. M. P. Ultra. Sonochem. 2011, 18, 370.
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Os aparelhos ultrassdnicos modernos que fazem uso da sonda, empregados em
transformacgfes quimicas, sdo constituidos basicamente pelo gerador de frequéncia, que
transmite um sinal elétrico ao transdutor (material pizoelétrico), que é fréagil e por isso é
normalmente mantido entre blocos de metal. O transdutor converte o sinal recebido em
pulsos ultrassénicos transmitidos para a sonda ultrassonica, que fica submersa na mistura
reacional como é mostrado na Figura 07. Este aparelho permite que a energia acustica seja
introduzida diretamente no sistema, sendo mais eficiente do que o banho de ultrassom,

quando estamos tratando de transformagdes quimicas.**

- 7=)
L

Gerador de
Gt )8

Mistura reacional

Figura 07 - Constituintes principais de um aparelho de ultrassom com sonda.

% Cravotto, G.; Cintas, P. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 180.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Em linhas gerais este trabalho possui as seguintes metas:

Desenvolver uma metodologia sintética para obtencdo de compostos
aromaticos e heteroarométicos iodados, ambientalmente mais aceita,

fazendo uso de 4gua como solvente;

Ampliar o estudo da sonoguimica em sintese organica.

2.2 Objetivos especificos

De maneira mais especifica este trabalho possui as seguintes metas:

Avaliar a possivel reducao do tempo de reacdo para a iodacdo de compostos
aromaticos e heteroaromaticos pelo emprego de ultrassom.

Sintetizar compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados fazendo uso de
iodo, perdxido de hidrogénio 30% (m/v) e 4&gua como solvente empregando

ultrassom;

Realizar a caracterizacdo fisica e espectroscopica dos compostos

sintetizados.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Reacdo de iodacdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos utilizando
ultrassom

Tendo em vista o trabalho envolvendo a reacdo de iodacdo de compostos
aromaticos e heteroaromaticos utilizando iodo e H,O, 30% (m/v) em &gua a 50 °C por 24
h, desenvolvido por Gallo e colaboradores,> decidimos empregar ultrassom na realizag&o
de tais reacGes com o intuito de reduzir o tempo das transformacdes e aumentar 0s
rendimentos das mesmas, visando a producdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos
iodados, os quais podem ser considerados versateis intermediarios em quimica organica
preparativa.

Tendo em mente o estudo onde Weissler *° utilizou ultrassom para a formacéo de
perdxido de hidrogénio pela recombinacdo dos radicais livres oriundos da agua, como pode
ser visto pelas equacdes quimicas abaixo:

Decomposicdo da dgua em radicais hidrogénio e hidroxila:

)

H,O “H + -OH
Recombinacdo dos radicais regenerando agua:

))

“H + *OH H,O

Recombinacdo dos radicais de mesma espécie:

*OH + -OH H202

)

‘H +-H H,
acreditou-se que a formacéo de perdxido de hidrogénio proveniente da aplicacdo de ondas

ultrassbnicas na dgua seria relevante para nossa reacdo (Tabela 2). Desta maneira, buscou-

* Gallo, R. D. C.; Ferreira, I. M.; Raminelli, C. lodacdo de compostos aromaticos e heteroaroméaticos
promovida por iodo e perdxido de hidrogénio em &gua: Um balango entre economia atbmica e altos
rendimentos. 34% Reunido Anual da Sociedade Brasiliera de Quimica, Florianépolis, SC, 2011.

* Weissler, A. J. Am. Chem. Soc. 1950, 171, 1007.
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se realizar a sintese do composto 37a na auséncia de peroxido de hidrogénio (experimento
1). No entanto, sem a presenca do agente oxidante o0 composto 37a ndo foi obtido, mesmo
apos 360 min de sonicacdo (experimento 1).

Tabela 2 Otimizacgdo da sintese de 2,4,6-triiodofenol (37a).?

I2, H20;
Oron e e
H20, tempo, )))

36a 37a
Experimento P H,0O, Tempo Rendimento isolado
(equiv.) (equiv.) (min) (%)
1 2 0 360 0
2 2 2 60 43
3 2 4 60 74

#Condigdes reacionais: 2 mmol de fenol (36a), 30% (m/v) e 10 mL de agua foram mantidos sob sonicagéo

(20 kHz e 100 W) em periodo de tempo apresentado.

Quando fenol (36a) foi submetido a reacdo com 2 equivalentes de iodo e 2
equivalentes de peroxido de hidrogénio 30% (m/v), em agua a temperatura ambiente sob
sonicacdo por 60 min, o composto 37a foi obtido em rendimento baixo de 43% (Tabela 2,
experimento 2).

Na tentativa de preparar 2,4,6-triodofenol (37a) em melhor rendimento, decidimos
realizar a reagdo com 2 equivalentes de I, e 4 equivalentes de H,O, 30% (m/v) sob
sonicagdo por 60 min. Desta maneira, ocorreu uma melhora significativa no rendimento da
reacdo e o produto 37a obtido em 74% de rendimento isolado (experimento 3). Este
resultado mostra que a presenca de excesso de H,O, 30% (m/v) é um fator limitante para o
sucesso da reagéo.

Em conformidade, decidimos explorar o alcance e as limitacOes da transformacéo

empregando compostos aromaticos e heteroaromaticos (36), fazendo uso de I, e de H,0,
37



30% (m/v), em &gua como solvente, empregando ondas ultrassoénicas, visando a formacgéo
de compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados (37) em tempos de reacdo curtos e
em rendimentos considerdveis. As quantidades de I, e de H,O, 30% (m/v), bem como o
tempo de reacdo e o0s respectivos rendimentos dos produtos iodados (37) sdo apresentados

na Tabela 03.

Tabela 03 - Sintese de compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados (37) fazendo uso

de iodo e perdxido de hidrogénio em agua utilizando ultrassom.?

Experimento Reagente aroméaticoou  Produto aromético ou Equivalentes Tempo Rendimento
heteroaromatico heteroaromatico iodado I,/ H,0, (min) (%)

(36) (37)

-

[
OH IQOH 2/4 60 74
[

36a 37a

[
o) o)
2 > )on oH 15/3 45 97
H3;C HsC
[
36b 37b
[
3 OZNOOH OZNQOH 1,5/3 45 guantitativo
[
36¢c 37c
[
4 H3COOH HSCQOH 1,5/3 60 40
[
36d 37d
[
5 Haco@OH H300QOH 15/3 360 0
[
36e 37e
1,5/3 45 90

o
Q
o
I
@]
o
I

36f 37f
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11

12

13

14

15

16

Cl

OH

fo!

Cl
36g

Br

OH

o\

36h

OCH;

OH

s

36i

NH,

*

36j

%

36k

S

OCH,

361

OCH,

g\

OCHj3
36m

Br

J

36n

2

NHBoc

Cl

OH

el

Cl
37g

B

=

OH

¥l

37h

OCHj

OH

37i

NH,

ol

37j

<

NHBoc

37k

<

OCH;

371

| OCH,

I”  OCH,
37m

s3]
=

1,5/3

1,5/3

1,5/3

2/4

2/4

2/4

1/2

2/4

2/4

2/4

45

60

30

60

75

90

45

360

30

90

97

96

guantitativo

91

95

guantitativo

quantitativo

95

70

39



17 Yy AN 2/4 75 85

S S

36q 37q

#Condicdes reacionais: 2 mmol do composto aromatico ou heteroaromatco (36), a quantidade indicada de I,
a quantidade indicada de H,0,30% (m/v) e 10 mL de a4gua foram mantidos sob sonicacgdo (20 kHz e 100 W)

por periodo de tempo apresentado.

Quando submetemos 4-hidroxiacetofenona (36b), que apresenta um grupo
eletroretirador na posicdo para do anel aromatico, a reagdo com 1,5 equivalentes de iodo e
3 equivalentes de perdxido de hidrogénio 30% (m/v) em agua sob sonicagdo por 45 min, a
2,6-diiodo-4-hidroxiacetofenona (37b) foi obtida em 6timo rendimento isolado de 97%
(experimento 2). No experimento 3 deixamos o 4-nitrofenol (36¢) reagir com 1,5
equivalentes de I, e 3 equivalentes de H,O, 30% (m/v), usando dgua como solvente, sob
sonicagdo (20 KHz e 100 W) por 45 min, sendo o produto 37c formado em rendimento
quantitativo (100%). Surpreendentemente mesmo com o 4-nitrofenol (36¢), que possui um
substituinte fortemente eletroretirador, a reacdo ocorreu satisfatoriamente.

No experimento 4, quando submetemos o composto 4-metilfenol (36d) a reacao
com iodo e peréxido de hidrogénio em agua como solvente sob sonicacdo (20 KHz e 100
W) a temperatura ambiente por 60 min, o produto 37d foi formado em rendimento de
apenas 40%. Embora um estudo de CG/EM (Figuras 08 a 10) tenha sido realizado na
tentativa de esclarecer a obtencdo do composto 37d em baixo rendimento isolado, foi
apenas por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) que fomos capazes de observar a
formacdo de sub-produtos, que ndo foram isolados e identificados (Figura 11),
justificando, desta maneira, 0 baixo rendimento para a reacéo de obtencéo do 2,6-diiodo-4-
metilfenol (37d).

Decidimos monitorar o experimento 4 por CG/EM, realizando uma micro-extracao

a cada 15 min durante os 45 min de reacdo. Nos primeiros 15 minutos da transformacao
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referente ao experimento 4 foi possivel observar o 4-metilfenol (36d) (material de
partida), correspondente ao Pico 1 (Figura 08), em porcentagem de 11,7%. ldentificou-se
também o 2-iodo-4-metilfenol (37r) (produto monoiodado) em notével porcentagem de
50,0% (Pico 2 (Figura 08)) e, por fim, identificou-se 0 composto 2,6-diiodo-4-metilfenol

(37d) (produto diiodado) em porcentagem de 38,1% (Pico 3 (Figura 08)).

1,2M -
OH 2
[
1,0M 4
OH
T [ [
CH,
800,0k
37r 3
()
K CH,
S 600,0k
@ 37d
I3 OH
=
400,0k A
1
2000k{  CHs
| 36d
0,0 S
T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (min)

Figura 08 - Cromatograma obtido apds a micro-extracdo da reacao de iodacdo do 4-
metilfenol (36d), fazendo uso de excessos de I, (1,5 equivalentes) e de H,0, 30% (3
equivalentes), usando dgua como solvente sob irradiacdo ultrassdnica a temperatura

ambiente, no tempo de 15 min.

Ainda com relagdo ao experimento 4, depois de 45 minutos de reacdo foi possivel
observar o desaparecimento quase total do 4-metilfenol (36d) (material de partida), Pico 1
(Figura 09), o qual restou na mistura em uma porcentagem de apenas 0,3% (CG/EM). O
2-iodo-4-metilfenol (37r) (produto monoiodado) restou na mistura em porcentagem de

5,7% (CG/EM) (Pico 2 (Figura 09)). Por outro lado, o composto 2,6-diiodo-4-metilfenol
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(37d) (produto diiodado) apareceu na mistura com porcentagem de 93,7% (CG/EM) (Pico

3 (Figura 09)).

3 OH
1,2M - ! :
1,0M CHj

37d
800,0k
() J
2 OH
S 600,0k - |
2
o 1 OH
£
400,0k
CHs
37r
200,0k CH, )
36d
1
0,0 H l
T T T T T T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (min)

Figura 09 - Cromatograma obtido apds a micro-extracdo da reacao de iodacdo do 4-
metilfenol (36d), fazendo uso de excessos de I, (1,5 equivalentes) e de H,0, 30% (3
equivalentes), usando dgua como solvente sob irradiacdo ultrassdnica a temperatura

ambiente, no tempo de 45 min.

Os espectros de massas obtidos por CG/EM para o 4-metilfenol (36a) (material de

partida), para o 2-iodo-4-metilfenol (37r) (produto monoiodado) e para o 2,6-diiodo-4-

metilfenol (37d) (produto diiodado) séo apresentados na Figura 10.
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A B C

Spectrum 1A
BP: 360,1 12.385 min, Scan: 1401, Merged, lon: 473 us, RIC: 723084
100%] 67438 100% 450068 100% 362086
36d 37r ) 37d |
H3C~©—OH H3COOH HSCQOH
C7H80 C7H7IO CHdl é)
75%1 1o 108,06 5% 233,95 5% 771612
o 359,85
50%-1 50% 50%
1072
71
2680 185059
1
21837
259%1 B 5%
510 89014
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1 2332
5 5.0 1062 43051
S 1ds0 Ccl NP v 20940 310
4]04 k o735 k 1 I 24002
0% L ‘J 0% Li [ 0% 1 ’ A
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Figura 10 - Espectros de massas obtidos para o 4-metilfenol (36d) (espectro A), para o 2-

iodo-4-metilfenol (37r) (espectro B) e para o 2,6-diiodo-4-metilfenol (37d) (espectro C).

A andlise por CCD, usando silica gel 60 como fase estacionaria e hexano como
eluente, ao final da reacdo de iodacdo do 4-metilfenol (36d), empregando iodo e perdxido
de hidrogénio em agua sob irradiacdo ultrassénica por 45 min, resultou no 2,6-diiodo-4-
metilfenol (37d), bem como em substancias ou misturas de substancias que ndo foram
isoladas e identificadas, justificando assim o baixo rendimento para a formacdo do

composto 37d (Figura 11).
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l
_ j HyC OH

37d |

Sustancias ou misturas de substancias
ndo isoladas e nao identificadas

Figura 11 - Cromatografia em Camada Delgada (revelada em luz UV a 365 nm) da reacdo
de iodacéo do 4-metilfenol (36d), fazendo uso de excessos de I, (1,5 equivalentes) e de
H.0, 30% (3 equivalentes), usando &gua como solvente sob irradiagdo ultrassonica a

temperatura ambiente, apds 45 min de reacéo.

Quando 4-metodxifenol (36e) foi deixado reagir com 1,5 equivalentes de I, 3
equivalentes de H,O,, usando dgua como solvente, sob efeito de ondas ultrassonicas por 60
min, ndo ocorreu a formacdo do 2,6-diiodo-4-metoxifenol (37e) (experimento 5). Nesta
transformacéo o material de partida foi consumido e ocorreu a formagédo de uma mistura de
substancias, dentre as quais identificamos a hidroquinona (38), como possivel produto de
reducdo do 4-metoxifenol (36e), empregando CG/EM e um padréo de hidroguinona, obtido
comercialmente (Figuras 12, 13 e 14).

Inicialmente, monitoramos a reacdo por CG/EM, realizando uma micro-extracao a
cada 15 min durante uma hora de reagdo. Nos primeiros 15 min da rea¢do do experimento
5, foi possivel observar por CG/EM o material de partida 36e (Pico 2) em porcentagem de
4,2% na mistura de reacdo. Adicionalmente, observamos um sinal (Pico 3) bastante
intenso referente a uma substancia desconhecida (Figura 12).

44



300,0k
250,0k
200,0k

150,0k —

100,0k 4 H3COOOH
50,0k \
] 1
e
T
5

Intensidade

0,0 1

10 15 20 25 30
Tempo (min)

Figura 12 - Cromatograma obtido apds a micro-extracdo da reacdo de iodacdo do 4-
metoxifenol (36e), fazendo uso de excessos de I, (1,5 equivalentes) e de H,0, 30% (3
equivalentes), usando agua como solvente sob irradiacdo ultrassonica a temperatura

ambiente, no tempo de 15 min.

Depois de 60 min de reacdo, a analise de CG/EM, da transformacdo do
experimento 5, ndo apresentou o sinal referente ao 4-metédxifenol (36e) (material de
partida). A substancia que resultou no Pico 3 apareceu como produto principal (Figura

13).
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Figura 13 - Cromatograma obtido apds a micro-extracdo da reacdo de iodacdo do 4-
metoxifenol (36e), fazendo uso de excessos de I, (1,5 equivalentes) e de H,0, 30% (3
equivalentes), usando agua como solvente sob irradiacdo ultrassonica a temperatura

ambiente, no tempo de 60 min.

A substancia referente ao Pico 3 das Figuras 12 e 13 foi purificada por
cromatografia em coluna empregando silica gel como fase estacionaria e uma mistura de
hexano/dicloro metano (9:1) como eluente. Os dados do espectro de massas obtidos para
tal substancia foram os seguintes [m/z, (%)]: 111 (7,2), 110 (100,0), 81(42,9) e 53,1 (40,6)
(Figura 14 - Espectro A). Adicionalmente, a substancia isolada apresentou o seguinte
valor de faixa de fusdo: 170-172 °C. Em conformidade, apds compararmos o espectro de
massas da substancia obtida por meio da reacdo do experimento 5 com o espectro de
massas da hidroquinona comercial (38) [m/z, (%)]: 111 (7,6), 110 (100,0), 81(41,3) e 52,9
(38,0) (Figura 14 - Espectro B), bem como os valores de ponto de fusdo obtidos para o

material isolado da reagdo do experimento 5 com o da hidroquinona comercial (38) (p.f.
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literatura®” 170 °C), foi possivel deduzir que a reacio do experimento 5 conduziu & formacéo

de hidroquinona (38).

A B
Specrum1A Specrum1A
BP. 1100 6.545in, Scan: 635, Merged, lon: 698 us, RC. 289303 BP. 1100 6.553min, Scan: 636 Merged, lon: 2962 us, RIC. 75213
1100 1100
100%] ®7 100%] 94 38
L OH
Material isolado /©/
HO
CsHeO2
4 4 110,04
810
10800
5% 5% 529
9118
811
36551
5.0
261 437
550
1400 510
mi 17
511 1110
&T Tﬁ
| o Mk
BT H & % D ="

Figura 14 - Espectro A: Espectro de massas do material isolado (Pico 3 - Figura 12) (70

eV); Espectro B: Espectro de massas da hidroquinona comercial (38) (70 eV).

Ainda por meio dos experimentos de CG/EM fomos capazes de comparar 0S
valores de tempo de retencdo do material isolado (experimento 5) e do padrdo de
hidroquinona (38). Desta maneira, tais valores de tempos de retengéo foram praticamente
idénticos, ou seja, 6,545 min para o material isolado (experimento 5) e 6,553 minutos para

0 composto (38) (Figura 15).

>7 Stern, Robert; English, James, Jr.; Cassidy, Harold G. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5797.
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Figura 15 - Cromatograma do material isolado (experimento 5) com tempo de retencdo
de 6,545 minutos e cromatograma da hidroguinona comercial (38) com tempo de retengéo

de 6,553 minutos.

Adicionalmente, quando colocamos o0 composto 36e para reagir com excessos de I,
(1,5 equivalentes) e de H,0, 30% (m/v) (3 equivalentes) em agua a temperatura ambiente
por 24 h sob agitagdo, o material de partida foi consumido, mas novamente nao

observamos a formagéo do produto de interesse 37e.%
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Quando os compostos 36f, 36g e 36h, possuindo halogénios como substituintes, os
quais sdo retiradores de elétrons do anel aromético por efeito indutivo, foram submetidos a
reacdo com 1,5 equivalentes de I, e 3 equivalentes de H,O, 30% (m/v), empregando agua
como solvente, pelos periodos de sonicagdo indicados na Tabela 03 (experimentos 6, 7 e
8), os produtos 37f, 37g e 37h foram obtidos em 6timos rendimentos de 90, 97 e 96%,
respectivamente.

A reacdo de iodacdo do composto 4-hidroxi-5-metoxibenzaldeido (36i), quando
empregamos 0,75 equivalentes de iodo, 1,5 equivalentes de H,O, e &gua como solvente sob
sonicacdo por 45 min, resultou no produto de interesse 4-hidroxi-3-iodo-5-
metoxibenzaldeido (37i) em 67% de rendimento. Assim na tentativa de sintetizar o produto
371 em maior rendimento decidimos empregar 1,5 equivalentes de I, e 3 equivalentes de
H,O, em &gua sob efeito de ondas ultrassdnicas por 45 min. Desta maneira, o0 produto de
interesse 37i foi obtido em rendimento quantitativo (experimento 9).

Ao colocar anilina (36j), que também apresenta um grupo substituinte doador de
elétrons no anel aromaético, para reagir com 2 equivalentes de I, na presenca de 4
equivalentes de H,0, 30% (m/v), em &gua sob sonicacdo por 60 minutos, o produto 2,4,6-
triiodoanilina (37j) foi formado em 6timo rendimento isolado de 91% (experimento 10).
Vale mencionar que a diferenca de eletronegatividade entre o nitrogénio e o carbono nao é
muito grande, assim o efeito de ressonancia do grupo amino com o anel benzénico sera
mais pronunciado do que o efeito indutivo. Por outro lado, quando empregamos as mesmas
condigdes reacionais apresentadas no experimento 10 para a anilina protegida com Boc (t-
BuOCO) (36k), deixando sob sonicagdo por 75 min, obtivemos exclusivamente o terc-
butil-4-iodofenilcarbamato (37k) em rendimento de 95% (experimento 11). Esta reacdo é
altamente seletiva com relacdo a formacdo do produto para-monoiodado 37k, pois a
protecdo do grupo amino com Boc faz com que o par de elétrons de tal grupo fique

deslocalizado por ressonancia entre o anel benzénico e o grupo Boc, conferindo assim uma
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menor reatividade frente a reacdo de substituicdo eletrofilica aromética. Adicionalmente, o
volume do grupo Boc pode promover impedimento estérico nas posi¢Ges orto do anel
aromatico, dificultando o ataque da espécie eletrofilica de iodo “I" a estas posigdes.

Ao submetermos o composto 361 a reacdo de iodacdo na presenca de excesso de I, e
de H,0, 30% (m/v), em agua como solvente, sob efeito de ondas ultrassénicas por 90 min,
observamos a formacéo de um unico produto mono iodado 371 em rendimento quantitativo
(100%) (experimento 12). A formacgdo exclusiva do produto monoiodado 37I,
presumidamente, se deve ao impedimento estérico provocado pelo substituinte metoxila
nas posi¢des orto do anel aromatico do material de partida 36l.

Quando decidimos submeter 2,4-dimetoxibenzeno (36m) a 1,5 equivalentes de I, e
3 equivalentes de H,0, 30% (m/v) em agua sob sonicacdo por 45 min, o produto 37m foi
obtido em rendimento quantitativo (100%). Satisfatoriamente quando 0 mesmo composto
36m foi submetido a reacdo com 1 equivalente de I, e 2 equivalentes de H,0, 30% (m/v)
em agua utilizando ultrassom, o produto 37m também foi formado com rendimento
quantitativo (experimento 13). Essa diminui¢cdo nas quantidades de iodo e de perdxido de
hidrogénio sem afetar o rendimento da reacéo, pode ser justificada pelo fato de que o 1,4-
dimetoxibenzeno (36m) possui dois grupos fortemente doadores de elétrons para o anel
aromatico, resultando em uma maior reatividade frente a reacéo de substituigdo eletrofilica.

Deixando bromobenzeno (36n) reagir com 2 equivalentes de iodo e 4 equivalentes
de peroxido de hidrogénio 30% (m/v), em agua sob sonicacdo (20 kHz e 100W) por 360
min, o produto 2,4,6-triiodobromobenzeno (37n) néo foi obtido e 0 material de partida 36n
foi recuperado (experimento 14). Os grupos substituintes afetam tanto a reatividade
guanto a orientacdo nas reacdes de substituicio eletrofilicas aroméaticas.®® Desta maneira,
uma vez que o bromo é mais eletronegativo que o carbono do anel aromatico, ele retira

elétrons do anel por efeito indutivo. Assim, de maneira geral, compostos aromaticos

%8 Solomons, T. W. G.; Fryhle, C. B. Em Quimica Organica, LTC: Rio de Janeiro, 2001, 72 Ed., v.1.
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monosubstituidos com grupos que retiram elétrons do anel, por efeito indutivo e/ou por
efeito de ressonancia, ndo serdo capazes de reagir com I, na presenca de H,0, 30% (m/v)
em &gua, mesmo pela irradiacdo da reacdo por longos periodo de tempo, com ondas
ultrassonicas de 20 kHz a 100W de poténcia.

Para a reacdo de iodacdo de compostos heteroaromaticos decidimos primeiramente
submeter imidazol (360) a 2 equivalentes de iodo e 4 equivalentes de perdxido de
hidrogénio 30% (m/v) em &gua, sob sonicacdo a 20 KHz de freqliiéncia e 100 W de
poténcia, por 30 min (experimento 15). Desta maneira, obtivemos o triiodoimidazol (370)
em 6timo rendimento de 95%. No entanto, quando empregamos o 1-tosil-imidazol (36p),
fazendo uso das mesmas condicdes reacionais empregadas no experimento 15, porém
mantendo a reacdo sob sonicagdo por 75 minutos, obtivemos o produto de monoiodagao
37p em bom rendimento de 75% (experimento 16). O prolongamento do tempo de reagdo
é explicado pelo carater eletroretirador do grupo tosila ligado ao imidazol. A estrutura
proposta para 0 composto 37p pode ser confirmada pelo seu espectro de RMN de *H

(Figura 16).
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Figura 16 - Espectro de RMN de *H obtido para o composto 37p.
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Figura 17 — Ampliagdo do espectro de RMN de *H obtido para o composto 37p.

O espectro apresentado na Figura 16 indica a formagéo do composto 37p (Tabela
3, experimento 16). Esta afirmacdo tem base no fato dos hidrogénio Ha e Hb apresentarem
sinais do tipo dupleto com constantes de acoplamento de 1,5 Hz. Estes valores estdo de
acordo com resultados previamente publicados na literatura para 0 mesmo composto.™

Quando submetemos tiofeno (36q) a reacdo com 2 equivalentes de I, na presenca
de 4 equivalentes de H,0, 30% (m/v) em agua sob sonicacdo por 75 min, 2,5-diiodotiofeno
(37q) foi obtido em rendimento muito bom de 85% (experimento 17). A utilizacdo de 2
equivalentes de 1, e 4 equivalentes de H,O, para a diiodacdo do tiofeno (36Q)
(experimento 17), pode ser justificada pelo fato da reacdo onde empregamos tiofeno
(36q), 1,5 equivalentes de I, e 3 equivalentes de H,O, levar a formagédo de uma mistura de
2,5-diiodotiofeno (37q) e de 2-iodotiofeno, a qual apresentou uma dificil separacdo por
cromatografia em coluna. A Figura 18 apresenta o espectro de RMN de 'H para o

composto 37q.

> Murata, T. Morita, Y.; Yakiyama, Y.; Nishimura, Y.; Ise, T.; Shiomi, D.; Sato, K.; Takui, T.; Nakasuji, K.
Chem. Commun. 2007, 39, 4009.
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Figura 18 - Espectro de RMN de *H obtido para o composto 374

Como pode ser visto no espectro de RMN de *H para o composto 37q (Figura 18),
observamos somente um singleto referente a dois Ha em 7,06 ppm. O aparecimento de um
unico sinal resulta da alta simetria existente na molécula 37q. O deslocamento quimico
observado para o singleto mencionado esta de acordo com o valor previamente publicado
na literatura para 0 mesmo composto.®

No espectro de RMN de **C do produto 37q (Figura 19) observamos um sinal em
79,4 ppm, referente aos carbonos em 3 e 4 (Sinal 3 - Figura 18). O espectro de RMN de
3C do produto 37q também apresentou um sinal em 138,9 ppm, referente aos carbonos
nGmero 2 e 5 (Sinal 2 - Figura 19). Os valores dos sinais de RMN de **C obtidos para o
composto 379 estdo de acordo com os valores publicados na literatura para o0 mesmo

composto.>®

% Cardolaccia, T.; Funston, A. M.; Kose, M. E.; Keller, J. M.; Miller, J. R.; Schanze, K. S. J. of Physical
Chemistry B 2007, 111, 10871.
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Outro dado que nos leva a afirmar que a reagdo do tiofeno (36q) com 2
equivalentes de I, e 4 equivalentes de H,O, em agua sob irradiacdo ultrassénica, resultou
na formacgdo do composto 37q é o valor da faixa de fusdo obtida para tal composto (31-32
°C), tendo em mente que o valor da literatura para o ponto de fusdo do mesmo composto é
de 38 °C,* e que o valor da literatura para o ponto de fusio do isdmero 3,4-diiodotiofeno é

de -10 °C.%2
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Figura 19 - Espectro de RMN de *3C obtido para o composto 374.

3.2 Caracterizacdo dos compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados

As substancias sintetizadas ndo sao inéditas, contudo, foram identificadas e
caracterizadas por seus pontos de fusdo, bem como pelos seus espectros de ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e de carbono (RMN *H e **C), pelos seus espectros na

regido do infravermelho (1V) e pelos seus espectros de massas (CG/EM).

®! Vaitiekunas, A. J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 1764.
%2 Steinkopf, W. Just. Liebigs Annalen. 1937, 527, 237.
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3.3 Mecanismo proposto para a sintese dos compostos aromaticos e heteroaromaticos,
fazendo uso de iodo molecular, H,O, 30% (m/v) e agua como solvente utilizando o
ultrassom

Fazendo uso do fenol (36a) apresentamos uma proposta mecanistica para a reagao

de formacg&o dos compostos 37, empregando I, e H,O, em &gua sob irradiagdo ultrassdnica

(Esquema 11).
:OH :OH OH  ]F ® :OH
2 1y, 4 H,0, ACH '”T _-H |
H,0, ))) —_
|
36a 36a complexo sigma 37a

Esquema 11 - Mecanismo proposto para a sintese dos compostos aromaticos e
heteroaromaticos iodados 37, fazendo uso de iodo molecular, H,0, 30% (m/v) e

agua como solvente utilizando ultrassom.

Os compostos aromaticos e heteroaromaticos 36 possuem pares de elétrons
deslocalizados no anel aromatico. Desta maneira, podemos escrever estruturas canénicas

de ressonancia (36a'), as quais contribuem para o hibrido de ressonancia (36a')

(Esquema 12).
.. .. . . . 5t
‘OH :OH ®OH ®OH @O\H) OH
- S 5N &
& 5
36a 36a" 36a"

Esquema 12 - A estrutura do fenol (36a), suas estruturas de ressonancia (36a') e

a estrutura de seu hibrido de ressonéncia (36a"").
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Presumivelmente, 0 H,O, oxida 0 I, gerando uma espécie de “I"” no meio
reacional, a qual sofrerd o ataque nucleofilico do composto aromatico ou heteroaromatico
(36). As posicOes de entrada do iodo nos compostos 36 serdo governadas pelas suas
estruturas. De maneira geral, as espécies eletrofilicas entram nas posi¢des mais ricas em
elétrons das estruturas candnicas de ressonancias (36a‘), que correspondem as posigdes

com maiores densidades eletrénicas dos hibridos de ressonéncia (36a'") (Esquema 12).
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 Solventes, reagentes e materiais utilizados
Os reagentes e solventes foram purificados quando necessario de acordo com a
literatura.®® As purificacdes por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando silica

gel 60.

4.2. Equipamentos e software utilizados
5.2.1 Espectrometro de Ressonancia Magnética Nuclear

Espectros de RMN de 'H e de **C foram obtidos em um espectrdmetro da marca
Varian, modelo INOVA 300 (*H a 300 MHz e **C a 75 MHz) e em um espectrometro da
marca Bruker, modelo DRX-500 (*H a 500 MHz e *3C a 125 MHz), ambos pertencentes &
Central Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo (IQ-USP). Os
espectros foram obtidos em DMSO-ds ou CDCI; e os deslocamentos quimicos foram
registrados em ppm, utilizando o proprio solvente ou tetrametilsilano (TMS) como

referéncia.

4.2.2 Cromatografo a Gas-Espectrometro de Massas

Os espectros de massas foram obtidos por injecdo em um cromatografo a gas
acoplado a um espectrometro de massas (CG/EM), marca Shimadzu, modelo GC-17A/MS-
QP5050A, pertencente ao Laboratério de Sintese de Compostos de Selénio e Telurio do
IQ-USP ou em um cromatdgrafo a gas acoplado a um espectrometro de massas (CG/EM),
marca Varian, modelo GC-431/MS-210, pertencente ao Laboratério de Sintese e
Caracterizagdo Molecular da FACET-UFGD. Para a fragmentagdo dos compostos no

espectrometro de massas, 0s mesmos foram bombardeados com feixe de elétrons de 70 eV.

% Perrin, D. D.; Armarego, W. L. F. Em Purification of Laboratory Chemicals, Pergamon Press: Oxford,
1988.
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4.2.3 Espectrometro de Infravermelho-Transformada de Fourier

Os espectros de infravermelho (IV) foram realizados em espectrometro de marca
Bomem, modelo MB-100, operando em transformada de Fourier, pertencente a Central
Analitica do Instituto de Quimica da Universidade de S&o Paulo. Os espectros foram

obtidos na regi&o de 4.000 a 400 cm™ usando pastilhas de KBr ou NaCl.

4.2.4 Ultrassom
As reagOes foram realizadas em ultrassom de marca Sonics, modelo VC 505, com
probe de titanio, operando em 20 KHz de frequéncia e 100 W de poténcia, pertencente ao

Laboratdrio de Sintese e Caracterizacdo Molecular da FACET-UFGD.

4.2.5 Ponto de fuséo
Os valores de ponto de fusdo ndo corrigidos foram determinados em capilares
fechados utilizando um aparelho da marca Instrutherm, modelo DF-3600, pertencente ao

Laboratdrio de Sintese e Caracterizacdo Molecular da FACET-UFGD.

4.2.6 Software
Os nomes dos compostos apresentados foram obtidos pelo software ChemBioDraw

Ultra, versdo 11.0.

4.3 Procedimento Geral de Sintese
4.3.1 Procedimento geral para sintese dos compostos aromaticos e heteroaromaticos
iodados (37)

Em um vial de 20 mL pesou-se 0 composto aromatico ou heteroaromatico (2 mmol)

e a quantidade indicada iodo (Tabela 03). Em seguida, adicionou-se agua destilada (10
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mL) e a quantidade indicada de perdxido de hidrogénio 30% (m/v) (Tabela 03). A mistura
foi submetida ao processo de sonicagdo no ultrassom, programado para operar em 20kHz e
100 W. O progresso da reacdo foi monitorado por cromatografia em camada delgada e a
temperatura medida com termdémetro a cada 15 min. Apo6s o término da reacdo (Tabela
03), a mistura foi transferida para um funil de separacdo e lavada com uma solugédo
saturada de tiossulfato de sddio (10 mL). A fase organica foi extraida com acetato de etila
(3 x 15 mL), seca com sulfato de magnésio e filtrada por filtracdo simples, sendo o
solvente removido por rotaevaporacdo a pressao reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia em coluna empregando silica gel 60 como fase estacionaria e hexano como

eluente, resultando no produto desejado (37a-0).

2,4,6-triiodofenol (37a) (CAS numero: 609-23-4): rendimento: 0,6980 g (74%); eluente:
hexano; sélido amarelado; p.f. 153-154 °C (p.f. lit.** 152-153 °C); RMN de *H (500 MHz,
DMSO-d6): § 5,7 (s, 1H), 7,9 (s, 2H); RMN 3C (125 MHz, DMSO-d6): 153,7, 146 4, 83,3;
83,2 IV (KBr, cm™) 3439, 3053, 1434, 1369, 1136, 533; CG/EM [m/z, (%)]: 472 (100,0),

218 (8,3), 127 (7,3).

1-(4-hidroxi-3,5-diiodofenil)etanona (37b) (CAS numero: 7191-55-1): rendimento:
0,3769 g (97%); eluente: hexano; sélido esbranquicado; p.f. 175-177 °C (p.f. lit.®® 173 °C);

RMN de *H (500 MHz, DMSO-ds): & 10,38 (s, 1H), 8,25 (s, 2H), 2,50 (s, 3H); RMN de

® Moorthy, J. N.; Senapati, K.; Kumar, S. J. Org. Chem. 2009, 74, 6287.
% Sapountzis, I.; Dube, H.; Lewis, R.; Gommermann, N.; Knochel, P.; J. Org. Chem. 2005, 70, 2445.
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3C (125 MHz DMSO-ds): & 194,3, 159,4, 139,4, 132,5, 86,0, 26,3; IR (KBr, cm™) : 3141,
1666, 1525, 1355, 1233, 1121, 1070; CG/EM [m/z, (%)]: 388 (72,8), 373 (100), 345 (9,3),

207 (6,3).

2,6-diiodo-4-nitrofenol (37¢) (CAS nuamero: 305-85-1): rendimento: 0,6860 g,
quantitativo (100%); eluente: diclorometano; sélido amarelado; p.f. 157-158 °C (p.f. lit.%°
155-156 °C); RMN de 'H (300 MHz, CDCls): & 8,57 (s, 2H); RMN de *C (75 MHz
CDCls): 5 163,1, 143,0, 136,2, 83,1; IR (KBr,cm™) : 3375, 3077, 1504, 1399, 1317, 1230,

1116; CG/EM [m/z, (%)]: 391 (100), 361 (32), 345 (8,1), 218 (16,9), 127 (18,6).

2,6-diiodo-4-metilenol (37d) (CAS numero: 2432-18-0): rendimento: 0,287 g (40%):

eluente: hexano, sélido esbranquicado, p.f. 53-54 °C (p.f. lit®” 55-56 °C); RMN de *H (300
MHz, CDCls): § 2,22 (s, 3H), 5,57 (s, 1H), 7,49 (d, J 0,6 Hz, 2H); RMN de **C (75 MHz
CDCls): 151,4, 139,6, 133,9, 81,9, 19,3; IR (KBr, cm™): 3448, 1542, 1456, 1148, 852;

CG/EM [m/z, (%)]: 360 (100), 233 (10,3), 105 (6,7).

% \Watanabe, M.; Fujisaki, S.; Okamoto, T. Chem. Lett. 1988, 5, 795.
%7 \Venkateshwarlu, G. Helvetica Chimica Acta. 2010, 93, 345.

61



|
37f

4-cloro-2,6-diclorofenol (37f) (CAS numero: 15459-50-4): rendimento: 0,342 g (90%);
eluente: hexano/diclorometano (1/1); solido amarronzado, p.f. 104-106 °C (p.f. 1it.*® 107-
108 °C); RMN 'H (300 MHz, CDCls): & 7,66 (s, 2H), 5,71 (s, 1H); RMN de **C (75 MHz
CDCls): 152,7, 138,2, 126,7, 81,7; IR (KBr, cm™): 3455, 3068, 1440, 1306, 1145, 857,
700; CG/EM [m/z, (%)]: 380 (100), 382 (34,4), 253 (2,8), 255 (0,9), 126 (20,9), 127 (12,8),
128 (7,7).

Cl
37g

2,6-dicloro-4-iodofenol (37g) (CAS numero: 34074-22-1): rendimento: 0,280 g (97%);
eluente: hexano/acetato de etila (1/1); s6lido branco; p.f. 90-91 °C (p.f. 1it.®® 91-92 °C);
RMN de H (300 MHz, DMSO-ds): § 10,42 (s, 1H), 7,67 (s, 2H); NMR de **C (75 MHz
DMSO-d6): 149,8, 136,7, 124,0, 81,4; IR (KBr, cm™): 3378, 3065, 1468, 1457, 1384,
1236, 855; CG/EM [m/z, (%)]: 288 (100), 290 (63,1), 292 (10,7), 161 (17,9), 163 (11,6),
165 (2,1).

|
37h

2-bromo-4,6-diiodofenol (37h) (CAS numero: 89466-01-3): rendimento: 0,816 g (96%);
eluente: hexano/diclorometano (1/1); sélido branco, p.f. 125-127 °C (p.f. lit.”° 128 °C);
RMN de *H (300 MHz , DMSO-ds): & 10.07 (s, 1H), 7.98 (d, J 2.0 Hz, 1H), 7.83 (d, J 2,0

Hz, 1H); NMR de **C (75 MHz DMSO-ds): 153,2, 145,1, 140,1, 111,5, 90,0, 83,8; IR

% Hunter, W. H.; Joyce, F. E.; J. Am. Chem. Soc. 1917, 39, 2640.
% Brazier, S. A.; McCombie, H.; J. Chem. Soc., Trans. 1912, 101, 968.
" Brenans, P.; Yeu, K.; Compt. Rend. 1930, 190, 1560.
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(KBr, cm™): 3446, 3060, 1441, 1372, 1231, 1143, 857; CG/EM [m/z, (%)]: 426 (100.0),

424 (98.0), 268 (6,5), 297 (12.8), 170 (19.1), 127 (9.9).

4-hidroxi-3-iodo-5-metoxibenzaldeido (37i) (CAS numero: 438-36-8): rendimento:
0,556 g quantitativo (100%); eluente: diclorometano; sélido amarelado, p.f. 179-180 °C
(p.f. lit.”" 179-181 °C); RMN de H (300 MHz, DMSO-d6): & 9,7 (s, 1H), 7,8 (d, J 1,8 Hz,
1H), 7,4 (d, J 1,5 Hz, 1H), 8 (s, 3H); RMN de **C (75 MHz, DMSO-d6): 189,9, 129,7,
134,6, 84,1, 152,4, 147,2, 110,1, 56,1; IR (KBr, Cm'l): 3065, 1468, 1457, 1384, 1236, 855;

CG/EM [m/z, (%)]: 278 (100), 235 (6,6), 135 (9,2).

2,4,6-triiodoanilina (37j) (CAS numero: 24154-37-8): rendimento: 0,4289 g (91%);
eluente: hexano; sélido amarronzado, p.f. 175-176 °C (lit.”> 177-179 °C); RMN *H (500
MHz, DMSO-d6): & 5,2 (s, 1H), 7,9 (s, 2H); RMN de **C (125 MHz, DMSO-ds): 78,6,
82,7, 145,2, 146,9; IR (KBr, cm™): 3395, 3294, 1605, 1436, 860, 536; CG/EM [m/z, (%)]:

471 (100,0), 344 (12,5), 217 (7,3).

"' Bang, H. B. Synthetic. Commun. 2009, 39, 506.
2 Moorthy, J. N. J. Org. Chem. 2009, 74, 6287.
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|ONHBOC

37k

terc-butil 4-iodofenilcarbamato (37k) (CAS numero: 159217-89-7): rendimento: 0,606
g (91%); eluente: hexano/acetato de etila (10/1); solido esbranquicado; p.f. 134-136 °C
(p.f. lit.”® 143-147 °C); RMN *H (300 MHz, CDCls): 8 6,5 (s, 1H), 7,5 (dd, J= 8,7 Hz, 1H),
7,1 (d, J= 9,3 Hz, 1H), 1,5 (s, 9H); RMN de *C (300 MHz, CDCls): 28,3, 80,9, 1524,
138,2, 85,7; IR (KBr, cm™): 3385, 1704, 1586, 1513, 820, 600; CG/EM [m/z, (%)]: 319

(5,9), 219 (100,0), 127 (14,4), 263 (70).

|4<i%ocr43

371

1-iodo-4-metoxibenzeno (371) (CAS namero: 696-62-8): rendimento: 0,468 ¢
quantitativo (100%); eluente: diclorometano; sélido esbranquicado, p.f. 41-42 °C (p.f. lit.”*
43-45°C); RMN de *H (300 MHz CDCl3): 6 7,5 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,1 (d, J= 9,0, 2H),
3,8 (s, 3H); RMN de *C (75 MHz CDCls): & 159,4, 138,1, 116,3, 82,6, 55,3; IR (KB,

cm™: 1585, 1406, 1287, 1175, 806, 584; CG/EM [m/z, (%)]: 235 (100), 63 (11,7).

1,5-diiodo-2,4-dimetoxibenzeno (37m) (CAS numero: 51560-17-9): rendimento: 0,789 g

quantitativo (100%); eluente: hexano; sélido levemente amarronzado, p.f. 198-199 °C (p.f.

® Yokoyama, A.; Org. Lett. 2008, 10, 3207.
™ Pavlinac, J. J. Chem. Soc. 2006, 71, 1027.
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lit.”> 200-201 °C); RMN de *H (300 MHz, CDCls): & 8,0 (s, 1H), 6,4 (s, 1H), 3,9 (s, 6H);
RMN de *C (75 MHz, CDCls): 159,6, 146,8, 95,8, 75,5, 56,5; IR (KBr, cm™): 1568, 1460,

1359, 1036, 1015, 654; CG/EM [m/z, (%)]: 390 (100,0).

Triiodoimidazol (370) (CAS numero: 1746-25-4): rendimento: 0,847 g (95%); eluente:
diclorometano; sélido esbranquicado; p.f. 180-183 °C (p.f. lit.”® °C); RMN de *H (300
MHz, DMSO-ds): & 13,3 (s, 1H); RMN **C (75 MHz, DMSO0-d6): 89.5; IR (KBr, cm™):
3421, 1804, 1508, 974, 656; CG/EM [m/z, (%)]: 446 (100,0), 319 (37,9), 127 (20,8), 129

(7,9).

N
6
Ts

37p

2-iodo-1-tosil-imidazol (37p) (CAS numero: 956704-70-4): rendimento: 0,3132 g (90%);
eluente: hexano/acetato de etila (50/1); sélido esbranquicado; p.f. 140-142 °C (p.f. lit.>®
140-141 °C) RMN de 'H (500 MHz, CDCl5): § 7,91 (d, J 6.5 Hz, 1H), 7,6 (d, J 2.0 Hz,
1H), 7,3 (d, J 6.5 Hz, 1H), 7,05 (d, J 2 Hz, 1H), 2,4 (s, 1H); RMN de *C (125 MHz,
CDCly): 21.7; 84.3, 123.3, 132.8, 146.6, 128.4, 130.1, 133.8, IR (KBr, cm™): 3439, 1383,

1078, 901, 810, 690, 581; CG/EM [m/z, (%)]: 91 (100,0), 349 (88,6), 155 (98,1), 65 (32).

> Kovalenko, S. V. Org. Lett. 2004, 6, 2457.
1ddon, B.; Lim, B. L. J. Chem. Soc. Perk. T1, 1983, 4, 735.
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37q

2,5-diiodotiofeno (37q) (CAS numero: 625-88-7): rendimento: 0,5712 g (85%); eluente:
hexano; sélido amarronzado, p.f. 31-32 °C (p.f. lit.*® 38 °C); RMN de 'H (300 MHz,
CDCls): 8 7,1 (s, 2H); RMN de *C (75 MHz, CDCls): 79,4, 138,9; IR (KBr, cm™): 3077,

1520, 948, 784, 728, 454; CG/EM [m/z, (%)]: 336 (100,0), 127 (11,5), 82 (28,6).
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5 CONCLUSOES

A reacdo de iodagdo de compostos aromaticos e heteroarométicos com I, e H,O,
30% em agua como solvente, utilizando ultrassom a temperatura ambiente, resultou na
formagdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos iodados, facilmente isolados e
purificados, em rendimentos que variaram de 40% a quantitativos.

Os tempos para as reag0es que resultaram nos compostos iodados de interesse
empregando ultrassom variaram de 30 a 90 min, sendo consideravelmente menores se
comparados com as reacOes para obtencdo dos mesmos compostos empregando as mesmas
condigdes reacionais, no entanto, sob agitacdo e aquecimento, as quais eram realizadas em
24 horas.®

As substancias sintetizadas ndo sdo ineditas, de qualquer maneira, foram
identificadas e caracterizadas por seus valores de ponto de fuséo ndo corrigidos, bem como
pelas analises de seus espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e de
carbono (RMN de *H e de **C), pelas anélises de seus espectros na regi&o do infravermelho
(IV) e pelas andlises de seus espectros de massas (CG/EM).

Vale destacar que as condicOes reacionais empregadas na reacdo de iodagdo de
compostos aromaticos e heteroaromaticos, que envolvem I, e H,O, 30% (m/v) em &gua
como solvente, sendo promovidas por ultrassom a temperatura ambiente e em curtos
periodos de tempo, podem ser consideradas ambientalmente mais aceitas, por ocorrerem
com menor demanda de energia (sem longos tempos de reacdo sob aquecimento), por ndo
fazerem uso de reagentes fortemente oxidantes e por empregarem agua como solvente
ambientalmente correto, ndo inflamavel, in6cuo e ndo poluente, justificando, desta
maneira, a defesa de nossa dissertacdo de mestrado pelo Programa de Pds-graduacdo em

Ciéncia e Tecnologia Ambiental.
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Figura 20 - Espectro de RMN de *H (DMSO-d6) do composto 37a.
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primeiro ano do programa realizou disciplinas optativas (Tecnologias Limpas em Sintese
Organica, Estatistica Ambiental e Determinacdo Estrutural de Compostos Organicos) e
obrigatdrias (Meio Ambiente e Inovacao Biotecnoldgica). No primeiro semestre do ano de
2011 participou da disciplina de Seminarios, totalizando assim os créditos exigidos pelo
programa. Iniciou seu projeto de pesquisa ja no primeiro semestre de 2010. No periodo de
23 a 26 de maio de 2011 participou da 34% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de
Quimica, que ocorreu em Floriandpolis, Santa Catarina, e apresentou o trabalho intitulado
Utilizacdo de ultrassom na iodacdo de compostos aromaticos e heteroaromaticos fazendo
uso de agua como solvente. Durante 0 mestrado teve 4 resumos em congressos, dois em
encontro nacional - 34% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica (34* RASBQ) e
dois em encontro internacional - 14" Brazilian Meeting on Organic Synthesis (14"
BMOS). Em maio de 2011 participou da banca de avaliagdo do TCC, de Natélia Aparecida
Cabeza, supervisionada pelo Prof. Dr. Ademir dos Anjos, da UEMS de Navirai, intitulado:
Novos Complexos de Relevancia Bioinorganica e Ambiental. Realizou sua qualificacdo de
mestrado em 08 de agosto de 2011. Adicionalmente, tem 2 artigos cientificos em fase de

redacéo.



