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RESUMO

PROJETO DE CURSO

TITULO: CONVERSAO DE AMINAS A NITRILAS PROMOVIDA POR ACIDOS
TRIALOISOCIANURICOS
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O numero de aplicacdes relevantes que as nitrilas encontram nos dias atuais é
crescente. Contudo, as rotas sintéticas disponiveis hoje na literatura para sintetizar nitrilas
estdo muitas vezes atreladas a metodologias problematicas. Portanto, a elaboracdo de novos
métodos para sintetizar nitrilas é um trabalho de continuo interesse, tanto académico quanto
industrial. Assim, o objetivo deste trabalho consistiu em desenvolver uma nova metodologia
para a sintese de nitrilas; utilizar acidos trialoisocianuricos como reagentes capazes de, em
meio basico, viabilizar reagdes préaticas e eficientes para converter aminas em nitrilas. A
metodologia foi desenvolvida e otimizada. Para isso, foram estudadas diversas condi¢bes
reacionais, que possibilitaram o levantamento de dados — com o auxilio de técnicas analiticas
instrumentais — necessario para que a reacdo pudesse ser otimizada. As condi¢des optimas de
reacdo foram obtidas com acetonitrila como solvente, acido tricloroisociandrico como agente
de cloracdo e num tempo minimo de 72 h. Aplicando a metodologia otimizada, foram obtidas
a benzonitrila, a 2-cianopiridina, a adiponitrila e a hexadecanonitrila, Os rendimentos

variaram de 70 a 85 %.
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1. INTRODUCAO

1.1. Nitrilas e suas aplicacdes

O proposito da sintese organica, como area de pesquisa e atuacdo, €
converter substratos em produtos de interesse. Se determinada molécula conta com
grupos funcionais que podem ser convertidos, essa € uma molécula que podera ser
utilizada como material de partida para a sintese de novos compostos — com
propriedades diferentes e potencialmente Uteis. Esses novos compostos, por sua vez,
poderdo encontrar aplicacdes diretas relevantes ou servir como base para outras
conversdes. Dito isso, dentre as incontaveis moléculas conhecidas atualmente que se
enquadram como intermediarios organicos e/ou possuem aplicagcdes diretas ja
documentadas, destacam-se as nitrilas.

Nitrilas sdo moléculas que contém o grupo funcional —CN, no qual o
nitrogénio se liga ao carbono por meio de uma ligacdo tripla. Nitrilas ndo ocorrem
em altas concentracBes na natureza, mas ja foram detectadas em varios tipos de
plantas?, como é o caso da indol-3-acetonitrila (IAN) e da cianoalanina (Figura 1)?,
dois exemplos importantes de nitrilas de ocorréncia natural. A indol-3-acetonitrila é
precursora do acido indolacético (AlA), um horménio vegetal essencial para regular
0 crescimento e o desenvolvimento das plantas. A cianoalanina, por sua vez, é uma

substancia com potencial de representar uma nova forma de incorporar cianeto livre?,

_.COOH CHZ—CN
NCCH, CH
2 ~
NH 2 ";‘
H
Cianoalanina Indol-3-acetonitrila

Figura 1: Nitrilas de ocorréncia natural.

O interesse em nitrilas se estende do meio académico ao industrial, visto que
sdo compostos que podem servir como matéria prima para uma grande gama de
produtos de valor econdbmico agregado (e.g. polimeros, farmacos, pesticidas), bem

como para a conversdao em diversas moléculas organicas funcionalizadas (Figura 2)
3
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Figura 2: Funcdes que podem ser obtidas a partir de nitrilas.

Alguns exemplos de nitrilas de importancia industrial sdo a acetonitrila, a
adiponitrila e a acrilonitrila. A acetonitrila € um solvente com ampla utilizacdo em
reacdes organicas e quimica analitica; ja a adiponitrila e a acrilonitrila podem ser
materiais de partida para a preparacdo de polimeros. J& na decada de 90, ha 30 anos
atras, de acordo com Weissermel e Arpe (Industrial Organic Chemistry, 1997, p. 245
e 302), a capacidade de producdo mundial da adiponitrila e da acrilonitrila eram de
1,0 x 10%e 4,3 x 10° toneladas por ano, respectivamente.

Contudo, em termos de relevancia industrial, a linha dos farmacos, em
especifico, merece destaque, tendo em vista 0 numero crescente de drogas contendo
nitrilas que hoje sdo estudadas e comercializadas®. A funcéo bioldgica do grupo —CN
varia extensivamente, de modo que medicamentos com nitrilas em seu esqueleto
(Figura 3)° vém sendo aplicados numa quantidade extremamente diversificada de

tratamentos — inclusive no combate ao cancer (Anastrozol) e a diabetes



(Saxagliptina).

NC
N
Me Me Me Me NC ‘@
Anastrozol Saxagliptina

Figura 3: Farmacos com nitrilas no esqueleto.

1.2. Sintese de nitrilas

Os métodos para a sintese de nitrilas variam para nitrilas alifaticas e
aromaticas.

Dos métodos dispostos na literatura para sintetizar nitrilas alifaticas, se

destacam:

1. A amoxidacdo (reacdo de precursores ndo nitrogenados — alcanos,
alquenos, alcoois, aldeidos ou acidos — com aménia);

2. A cianacdo (reacdo de ions cianeto — cianeto de hidrogénio ou de sddio,
por exemplo — com compostos que contém ligacdo dupla, carbonila,
hidrogénio ou halogénios, tendo no ultimo caso o nome de sintese de
nitrila de Kolbe).

Dos metodos dispostos na literatura para sintetizar nitrilas aromaticas, se

destacam:

1. A reacdo de Rosenmund-von Braun de haletos de arila;

2. Reacdo de Sandmeyer de sais de diazonio;

3. Asreacdes de nitrilagdo catalisadas por metais de transicao.

Vale ressaltar que a amoxidacdo também é aplicada para a sintese de nitrilas

aromaticas, sendo, inclusive, uma das principais rotas adotadas pela industria®.



1.2.1. Amoxidacao

A amoxidacdo (Esquema 1) é um processo de formacao de nitrilas a partir do
uso de amodnia e oxigénio, no qual um grupo metila € convertido em nitrila por
oxidagdo catalitica (baseada em catalisadores metalicos, como os de vanadio ou
molibidénio)!®. A amoxidacdo ocorre em fase gasosa, com a insercdo seletiva do
nitrogénio da aménia em um grupo metila ativado, que pode ser ligado a compostos
olefinicos ou aromaticos.

Geralmente, utiliza-se como substrato um derivado de tolueno ou um alqueno,
que é oxidado na presenca de oxigénio e aménia. Pode-se utilizar como substrato, por
exemplo, o propeno, que formard a acrilonitrila como produto. Esse processo é
conhecido como processo de Sohio (Esquema 1). Alcoois e aldeidos, no entanto,
também podem ser utilizados como substratos.

A amoxidacdo é um processo amplamente empregado e detém grande
relevancia industrial®. E um dos principais métodos aplicados na inddstria para
producdo em larga escala de nitrilas aromaticas, utilizando derivados de tolueno
como substratos e ocorrendo sob catélise heterogénea em leito fixo. Ja o processo de
Sohio é uma das vias principais para a sintese da acrilonitrila, uma precursora de
plasticos e fibras de comercializagio mundial em larga escala’. Cianeto de
hidrogénio também é um composto que pode ser obtido por amoxidacdo, como

mostra o Esquema 1.



CH3CH=CH; + 3/2 O, + NH3 » NCCH=CH. + 3 H,0

| Processo de Sohiol

s Cat.. NH3, 02 AN
-

S 300-550 °C AF
R R

| Amoxidagio de derivados de tolueno|

CHs + NH3 + 3/2 02 - HCN + 3 H-0

| Processo de Andrussov |

Esquema 1: Exemplos de processos de amoxidacéo.

1.2.2. Cianacao

A cianacdo é o processo pelo qual ions "CN sdo adicionados diretamente ou
substituidos por outro grupo numa estrutura molecular. Se o agente de cianacao for
cianeto de hidrogénio e o substrato for um alqueno, também sera adicionado um
proton na estrutra, e o processo € chamado de hidrocianagdo. Se o substrato for um
haleto de alquila e o grupo —CN substituir o halogénio, o processo é chamado de

sintese de nitrilas de Kolbe.

1.2.2.1. Hidrocianagéo

A hidrocianacdo € outro processo que ganhou grande destagque no setor
industrial, principalmente por ser um dos caminhos mais utilizados para a
manufaturacdo da adiponitrila, que pode ser um intermediario na producdo do nylon
66%. A adiponitrila é preparada pela hidrocianacio do butadieno, metodologia
primeiramente relatada pela DuPont®. O processo (Esquema 2)%1° se da pela adicio
de HCN ao butadieno, formando uma mistura de isdmeros (penteno nitrilas e
metilbuteno nitrilas), que entdo sdo isomerizados a somente 3-penteno nitrila e 4-
penteno nitrila. Em seguida, adiponitrila é formada a partir de uma nova

hidrocianacéo. A reacdo pode ser catalisada por complexos de niquel(0) com ligantes



fosfina (tal como [(CsHs)sPO]4Ni%) e por um acido de lewis (cloreto de aluminio, por

exemplo).

Mistura de Isomeros

/ [La! ] / l [cat.]

+HLN

11‘ [cat.}
—

P ———» NC(CH),CN
CN

Esquema 2: Processo de hidrocianacdo do butadieno para a produgdo de adiponitrila.
1.2.2.2. Sintese de nitrilas de Kolbe

Outro importante método classico para sintetizar nitrilas, como ja
mencionado, € a sintese de nitrilas de Kolbe; uma reacao simples e pratica — ndo por
acaso, uma das mais utilizadas até hoje para a obtencdo de nitrilas alifaticas em
labotorio — reportada por Hermann Kolbe no século XI1X.

A sintese de nitrilas de Kolbe'*'? se da pela substituicdo nucleofilica (Sn2)
entre um cianeto metéalico (CuCN, KCN, NaCN) e um haleto de alquila (Esquema
3). Forma-se como produto, geralmente, uma mistura de nitrila e isonitrila, visto que
0 ion cianeto atua como um nucle6filo ambidente, isto é, reage através do carbono ou
do nitrogénio. A proporcdo de formacdo de nitrila e isonitrila depende do tipo do
solvente e do haleto utilizado. Para priorizar a formacgao de nitrilas, a reacdo funciona
melhor com o uso de cianetos de metais alcalinos (KCN ou NaCN) e solventes
polares, como o0 DMSO. A reacdo se limita ao uso de haletos de alquila primarios e

secundarios como substratos e traz como produto nitrilas alquilicas.

N Py X=Cl Brl Ts, Ms
R™™x + MON Fgss> R CN (MmK,Na

Esquema 3: Sintese de nitrila de Kolbe otimizada para a formacao prioritaria de nitrilas.



1.2.3. Reagdo de Rosenmund-von Braun de haletos de arila

A reacdo de Rosenmund—von Braun®** se da entre haletos de arila e cianeto
de cobre(l), produzindo uma nitrila aromatica (Esquema 4). O substrato reage com
excesso de cianeto de cobre(l) sob refluxo em solventes polares (geralmente DMF ou
piridina). As temperaturas atingidas na reagcdo frequentemente variam na faixa de 150
—250 °C.

= CuCN =

)

L 150-250 °C /=
R R

Esquema 4: Reacdo de Rosemund-von Braun.

1.2.4 Reagdo de Sandmeyer de sais de diazonio

A reacdo de Sandmeyer?%® para a producio de nitrilas consiste na formagao de
sais de diazonio (que sdo gerados e mantidos in situ devido a alta reatividade) a partir
de aminas e subsequente reacdo com cianeto de cobre(l). Os sais de diazbnio séo
sintetizados a partir de um processo chamado diazotacdo, no qual aminas aromaticas
primarias (como a anilina) reagem com agentes nitrosantes (fontes de ions [N=0]"), tal
como o nitrito de sédio em acido cloridrico. A partir da diazotacdo, sdo formados o0s
sais de diazbnio, que sofrem substituicdo aromatica nucleofilica de radical na presenca
de sais de cobre. O Esquema 5 ilustra a formacdo da benzonitrila via reacdo de

Sandmeyer.

NH, N=N

NaNQO, / HCI X CuCN @/CN
- | =
Z

Esquema 5: Reacdo de Sandmeyer para a formacéo de nitrilas.




1.2.5 Nitrilacdo catalisada por metais de transi¢éo

Nos ultimos anos, inUmeros métodos cataliticos para a producdo de nitrilas
foram documentados e ganharam destaque na literatura ®1%1°, Como exemplo, pode-se
citar a sintese de benzonitrilas substituidas a partir da cianacdo de haletos de arila
catalisada por metais de transicio (Esquema 6)°. Os agentes de cianagio podem ser
cianeto de sédio ou potassio e os catalisadores utilizados sdo, geralmente, complexos
de palddio ou niquel. A primeira reagdo de nitrilagdo catalisada por palddio foi
reportada em 1973%, precedendo as metodologias cataliticas promissoras que vém

sendo estudadas e reportadas recentemente.

: X +MCN —
R'/{ / Catalisador > R/"’( / G
-MX

X=Cl Br, 1

Esquema 6: Nitrilacdo catalisada por metais de transicéo.

1.3. Relevancia de desenvolver novas metodologias de sintese de nitrilas

Além do crescente escopo de aplicacBes que as nitrilas encontram nos dias
atuais, muitas de suas rotas sintéticas, especialmente no caso de nitrilas aromaticas,
estdo atreladas a metodologias problematicas. As reac6es de Rosenmund-von Braun e
de Sandmeyer, por exemplo, utilizam cianeto de cobre(l) em quantidades
estequiométricas, o que resulta em quantidades significativas de residuos de metal
toxico. A reacdo de Rosenmund-von Braun, além disso, ocorre em altas temperaturas
(150-250°C). Nas reacOes de nitrilacdo catalisadas por metais de transi¢do, a grande
desvantagem ¢é a alta afinidade que existe entre o cianeto e os catalisadores a base de
Pd, Ni e Cu, o que muitas vezes resulta na rapida desativacio do sistema catalitico®. Ja
a amoxidacdo, alem de também ocorrer sob altas temperaturas (300-550 °C) e utilizar
um grande excesso de amoénia, € um metodo que ndo tolera o uso de substratos com
grupos funcionais, de modo que as nitrilas obtidas nio serdo funcionalizadas®'®, o que
basicamente limita a amoxidacdo a manufaturacédo de benzonitrila.

Os metodos com o0s quais contamos para a producdo de nitrilas alifaticas



também ndo estdo isentos de contratempos; a amoxidacdo se restringe a determinados
substratos, como j& mencionado, devido as condi¢cBes severas de reacdo, e a
hidrocianacdo empregada em escala industrial, além de requerir o0 uso de catalisadores
de alta especificidade, se d& por um processo complicado e de multiplas etapas,
envolvendo a formacao de isoméros indesejados.

VVé-se, portanto, que o desenvolvimento de novos métodos para a sintese de

nitrilas ainda é de expressivo interesse, tanto académico quanto industrial.

1.4.  Acidos trialoisociantricos como agentes de halogenagéo

Uma estratégia para a elaboracdo de novas metodologias para a sintese de
certos tipos de compostos organicos é propor, inicialmente, reacGes de halogenacéo,
nas quais o substrato — um hidrocarboneto, por exemplo — é halogenado, o que o torna
muito mais reativo, visto que os halogénios geralmente séo bons grupos de saida e sédo
eficientes em impulsionar reacdes de substituicbes nucleofilicas ou de eliminacéo.
Também néo é incomum que, para a obtencdo dos produtos desejados, como disposto
anteriormente, sejam empregadas reacbes pouco praticas e de mdltiplas etapas, ou
reacbes que envolvam o uso de catalisadores ou de reagentes toxicos e pouco
econdmicos.

Como ja relatado na literatura®, acidos trialoisociandricos (TXCA, Figura 4)
podem ser empregados como doadores de halogénio eletrofilico, servindo como uma
alternativa segura e préatica ao uso de Cl; ou Brz, que sdo substincias toxicas e de
dificil manipulacdo. Tanto o &cido tricloroisociandrico (TCCA) como seu analogo de
bromo (TBCA) sdo reagentes estaveis, de facil manuseio e com 6étima eficiéncia
atbmica; ambos podem gerar, in situ, até trés equivalentes do respectivo halogénio,
proporcionando uma eficaz economia de reagente. 1sso se da pois cada molécula de
TXCA possui trés halogénios em sua estrutura, podendo, assim, ser utilizada na proporgéo
3:1. Em resumo, cada equivalente de TXCA é capaz de reagir com trés equivalentes de

mol substrato.
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X

O N O
Y \I& X = C1 (TCCA)

_N N . Br (TBCA)
X \[( X
0

Figura 4: Estrutura dos &cidos trialoisociandricos (TXCA).

Também é conhecido de literatura que o TCCA reage com aminas para formar
N-cloroaminas??. De Luca relata que é possivel diclorar o nitrogénio de uma amina
para formar uma N,N-dicloroamina utilizando TCCA.

Dito isso, e visto que a proposta de novas rotas sintéticas deveria, idealmente,
contornar os problemas citados previamente, um horizonte para o desenvolvimento de
uma nova metodologia para sintetizar nitrilas é utilizar acidos trialoisociandricos como
reagentes capazes de oxidar aminas a nitrilas — ao operarem como agentes de

halogenag&o —, viabilizando rea¢des limpas e em condicdes brandas?®.
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2. OBJETIVO

Desenvolvimento de uma metodologia pratica e eficiente para a sintese de

nitrilas, utilizando, para isso, acidos trialoisocianuricos (Esquema 7).

X
R/\NHZ TXCA R/\N< Base

X = Br, C X

R——=N

Esquema 7: Metodologia proposta para a sintese de nitrilas.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Reagentes e solventes

Todos os reagentes foram usados como recebidos e se encontram listados na
Tabela 1.

Tabela 1: Reagentes e solventes utilizados.

Solventes e reagentes Pureza Procedéncia
agua - destilada
acetato de etila P.A Vetec
acetonitrila P.A TEDIA
diclorometano P.A Vetec
DMF P.A Vetec
hidréxido de sodio P.A Vetec
trietilamina 99% Fluka
acido 97 % Comercial
tricloroisocianurico
benzilamina 99% Aldrich
2-picolilamina 99% Aldrich
1,6-diamino-hexano 98 % Aldrich
hexadecilamina 98% Aldrich

3.2. Técnicas e instrumentos utilizados

3.2.1 Cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas

As analises por CG-EM foram realizadas no cromatografo gasoso GC-2010
Shimadzu com coluna capilar DB 5 MS de 30 m, 0,25 mm de diametro interno e 0,25 pum
de espessura de fase acoplado ao espectrometro de massas QP2010S Shimadzu. O gés de
arraste utilizado foi hélio com fluxo de 1 mL/min e pressdo de 41,8 kPa. A técnica de
ionizacdo foi de impacto por elétrons (70 eV) e os fragmentos foram definidos por sua

razdo carga massa (m/z) e suas abundancias relativas em porcentagem. As condicGes para a
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cromatografia utilizada foram: temperatura inicial de 80 °C com isoterma de 12 min;
temperatura final de 280 °C com isoterma de 1 min; taxa de aquecimento de 16,5 °C por
minuto; temperatura do injetor de 250 °C e temperatura do detector de 280 °C. Pressdo de
57 kPa. Vazdo total de 12,8 mL/min. Velocidade linear de 36,5 cm/s.

3.2.2 Espectroscopia de infravermelho

Os espectros de infravermelho dos produtos foram obtidos utilizando o
equipamento Nicolet6700 FTIR iS50. As amostras foram analisadas utilizando pastilhas de
KBr.

3.2.3 Espectroscopia de ressonancia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN 'H e RMN C) foram
obtidos em um equipamento Bruker AV-400, sendo empregadas frequéncias de 400 e 100
MHz para a analise de RMN de 'H e RMN de *3C. Utilizou-se cloroférmio deuterado
(CDCIz) como solvente. Os valores de deslocamentos quimicos (8) foram descritos em
unidades adimensionais que representam parte por milhdo (ppm) da frequéncia aplicada.
As areas relativas foram obtidas por integracdo eletronica e a multiplicidade dos sinais
representada por: s (simpleto), d (dupleto), t (tripleto), q (quarteto), dd (duplo dupleto), dt
(duplo tripleto) e m (multipleto).

3.3. Procedimento geral para a preparacao das nitrilas

Adicionou-se a um baldo de 50 mL o substrato (6 mmol), acetonitrila (20 mL)
e TCCA (4 mmol para monoaminas e 8 mmol para diaminas). O sistema foi posto
sob agitacdo, a temperatura ambiente, por 72 h. Apds esse tempo, para aminas
alifaticas, adicionou-se 2/3 de equivalente de mol de trietilamina e a reacdo ocorreu
por mais 1 h. Em seguida, a solucdo foi filtrada e o sélido retido foi descartado. Para
0 caso da 2-Picolilamina, a solucdo foi apenas filtrada e o sélido retido foi
descartado. Para o caso da benzilamina, a solucdo foi filtrada, o solido retido foi
descartado e, em seguida, adicionou-se 4 g de uma resina de Amberlyst-15
modificada com isoniazida a solugdo e agitou-se o sistema manualmente por 10

minutos. Apos a agitacdo, retirou-se a resina — e o aldeido junto — por filtragdo. Em
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seguida, para retirar a N-benzil-benzamida, a solu¢édo foi submetida a 10 minutos de
agitacdo por ultrassom, o que levou a precipitacdo da amida, que foi retirada também
por filtracéo.

Por fim, em todos os casos, 0 solvente foi evaporado e o produto foi
armazenados para a caracterizagdo via CG-EM, RMN de H e *C e espectroscopia

de infravermelho.

Benzonitrila CN

Rendimento: 81 %

Aspecto: Liquido incolor

CG-EM: tr 5,34 min; m/z: 103 (M*, 100 %), 76, 50.
IV (KBr): v 3065, 2229, 1599, 1582, 1491, 1448, 758, 688, 548 cm'..
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): & 7,42 — 7,45 (t, 2H), 7,56 — 7,62

RMN 1C (CDCls, 100 MHz): 6 112,39, 118,88, 129,16, 134,15, 135.84.

2-cianopiridina o

Rendimento: 85 %

CN

Aspecto: Liquido marrom-avermelhado
CG-EM: tr 6,43 min; m/z: 104 (M*, 100 %), 78, 77, 50.
IV (KBr): v 3059, 2237, 1757, 1712, 1581, 1462, 1433, 992, 781, 738. 552 cm™™.

RMN *H da (CDCls, 400 MHz): & 7,58 — 7,62 (m, 1H), 7,76 — 7,78 (d, 1H), 7,90 — 7,94
(m, 1H), 8,78-8,79 (d, 1H).

RMN 1C (CDCls3, 100 MHz) § 117,00, 126,83, 128,40, 133,85, 136,94, 150,98.
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Adiponitrila N

P
2
Rendimento: 70 % N///\/\/

Aspecto: Liquido incolor

CG-EM: tr 7,87 min; m/z: 109 (M + 1), 68, 55, 54, 50, 41 (100 %).
IV (KBr): v 2985, 2947, 2876, 2247, 1627, 1461, 1425, 1397, 1106, 1071, 1037, 829 cm'..
RMN 'H (CDCls, 400 MHz): § 2,43 (s, 4H), 1,82 (s, 4H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz): 16,74, 24,31, 118,81, 136,94, 150,98.

Hexadecanonitrila CN

Rendimento: 80 % 1 3

Aspecto: Liquido incolor e sélido branco

CG-EM: tr 14,00 min; m/z: 238 (M + 1), 208, 194, 180, 166, 152, 138, 124, 110, 97 (100
%), 96, 82, 70, 57, 55.

IV (KBr): v 2925, 2854, 2247, 1663, 1466, 1378, 722 cm™.

RMN 'H (CDCls, 400 MHz): 5 0,81-0,84 (t, 2H), 1,21 — 1,34 (m, 19H), 1,58 — 1,64 (m,
1H), 2,28 — 2,31 (t, 1 H), 3,06 — 3,11 (m, 7H), 3,22 — 3,33 (m, 1H).

RMN 13C (CDCls, 100 MHz): § 14,09, 17,08, 22,65, 25,33, 28,63, 29,31, 29,46, 29,55,
29,60, 29,62, 29,64, 31,88, 119,92.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Testes iniciais e otimizacéo da reacao

Iniciou-se o estudo da metodologia de conversdo de aminas a nitrilas utilizando
2/3 mol eq. de TCCA, 2 mol eq. de hidroxido de sodio aquoso e benzilamina como
substrato modelo. Os rendimentos cromatograficos de benzonitrila foram
determinados com o auxilio de uma curva analitica (Figura 5). A curva foi tracada a
partir de solugdes contendo um padrdo de benzonitrila e um padréo interno (cianeto de
benzila); manteve-se a quantidade de padréo interno e o volume constantes em todas
as soluc@es, variando-se apenas a concentracdo do padrdo da nitrila. A curva foi
construida com base na correspondéncia entre a massa de benzonitrila adicionada e sua
area — gerada no cromatograma — em relacdo a uma massa conhecida de padrao
interno. Com o auxilio da curva, através da relacdo entre as areas dos picos, € possivel
determinar a relacdo entre as massas de padrao interno e de benzonitrila em solucéo, o

que possibilita uma boa estimativa da conversao.

Curva Analitica

3,5
y=1,8932x-0,4638
3 R*=0,992

2,5

1,5 Rel Mass

1 Linear (Rel Mass)

cianeto de benzila)

0,5

Razdo entre as massas
(Massa benzonitrila / Massa

0 0,5 1 1,5 2 2,5

Razdo entre as areas
Area benzonitrila / Area cianeto de benzila

Figura 5: Curva analitica para o calculo de rendimento cromatogréafico.

A reacdo ocorreu por 2,5 h (tempo para consumo total do substrato) e foram

testados solventes variados, sendo obtida uma mistura de produtos que consistia de
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benzonitrila (produto de interesse), benzaldeido e uma base de Schiff (N-benzilideno
benzilamina). A Tabela 2 fornece uma estimativa dos rendimentos cromatogréficos de
benzonitrila para cada solvente empregado. O maior rendimento alcancando foi com o
emprego de acetonitrila (30%). O rendimento baixo pode ser justificado pela presenca
de subprodutos (benzaldeido e base de Schiff), que consomem substrato para outro fim

que ndo é a formacao da nitrila.

Tabela 2: Rendimentos obtidos com cada solvente.

\ 0
. | “
NH; TCCA, Solvente N
- + +
NaOH, T-A.,2,5h

Solvente Benzonitrila (%)?
MeCN 30
DMF 19
EtOAC 14
CHClI; 6
H>O 1

2Rendimento determinado por CG-EM (padréo interno: cianeto de benzila)

A partir dos resultados dispostos na Tabela 2, sup6s-se que a maior polaridade
do solvente impulsiona a formacéo da nitrila. O baixo rendimento obtido no caso da
reacdo em agua pode ser explicado pela baixa solubidade das espécies organicas na
mesma.

Os dados levantados por cromatografia gasosa acoplada a espectometria de
massas (e.g. Figura 6) revelaram que, dependendo do tempo e das condigOes
empregadas, a reacdo pode gerar bezonitrila, benzaldeido, uma base de Schiff e uma

cloroimina.



18

(x10.000.000)

: 2 z

] [Te] /N —
1.25 0 o = |3

P SHIORNON
sV

D.O_\I_|I‘I\II‘IIIIl\I\I|I\II|IIII|\I\I‘I\I_l_'_rllllwlwl‘lw_l_rallll'l_'_l_l_Y_ll
3.0 4.0 5.0 6.0 7.0 8.0 9.0 10.0 11.0 12.0 13.0 14.0 15.0 16.0

18.6086

Figura 6: Cromatograma da reagdo utilizando TCCA como reagente, MeCN como solvente e NaOH )

como base.

A analise desses resultados possibilitou a elaboracdo de uma proposta de
racionalizacdo (Esquema 8) para a reacdo, na qual se estima que a benzilamina pode
ser clorada duas vezes, formando uma dicloroamina. Essa dicloroamina, quando em
meio bésico, elimina HCI duas vezes consecutivas, formando a nitrila de interesse.

Para justificar o aldeido, supde-se que um dos intermediarios — a imina clorada
— sofra hidrolise no meio, formando, assim, seu aldeido correspontende. E havendo um
aldeido no meio reacional, sabe-se que 0 mesmo pode condensar com a benzilamina, o

substrato da reacéo, para formar uma base de Schiff.

R/\NHZ 13 TCOA MeCN_ - o " (1, 1/3 TCCA, MeCN R/\N/CI

T.A. | TA |
Cl Cl
/\ /Cl NaOH(a ) /\ NaOH
R —q>_ —(aq)» —
|‘|~1 = R \l\|| — R—=—N
Cl H,0 Cl

O
T/ NN

Esquema 8: Racionalizacdo da reagéo.
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A partir dessa racionalizacdo, foi possivel estabelecer algumas consideracdes
principais:

1. A etapa de halogenacdo da benzilamina ocorre de forma independente, o
que significa que € uma etapa passivel de formar um produto estavel e ndo é
subordinada ao progresso posterior da reagéo;

2. O benzaldeido se forma a partir da hidrolise de um intermediario da reacéo
—a imina clorada;

3. Existem reacOes competitivas no meio reacional, visto que o aldeido é um
dos produtos da reacdo e reage com a benzilamina para formar um segundo

subproduto, a base de Schiff.

O rendimento maximo da benzonitrila proporcionado pela metodologia, até
aqui, fora de 30% (Tabela 2). Esse valor de rendimento servirda como base para
discutir, posteriormente, quais propostas de otimizacdo foram eficazes ou ineficazes.

Analisando as considerac0es feitas, reforca-se que o baixo rendimento encontra
duas principais justificativas; primeiro, um dos intermediarios sofre hidrolise e gera
um produto que ndo é a nitrila desejada. Segundo, o benzaldeido gerado comeca a
consumir substrato numa reagdo competitiva.

Trabalhando em cima das consideracdes, foi possivel elaborar as seguintes
propostas para otimizar a reacao:

I. Isolar a etapa de halogenacdo da benzilamina, visando garantir que todo o
substrato tenha sido clorado antes de prosseguir para a formacéo do aldeido,
impedindo a reacdo competitiva que da origem a base de Schiff;

Il. Retirar a agua do meio reacional, visando impedir a formacéo do aldeido.

I11. Estudar a influéncia do agente de halogenacéo;

IV. Estudar a influéncia da base;

V. Estudar a influéncia do tempo de reagdo, mesmo ap6s o consumo de todo o

substrato.
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4.1.1 Isolando a etapa de halogenagéo

Deixou-se a benzilamina reagir somente com TCCA por 45 min antes de
adicionar a base, e entdo a reagdo prosseguiu por mais 2,5 h (Esquema 9). O
rendimento de benzonitrila obtido foi de 24%, menor do que o obtido inicialmente nas
melhores condi¢fes. Concluiu-se, portanto, que isolar a etapa de halogenacdo nédo

otimizou a reagéo.

N
_Cl e

NH, TCCA, MeCN N MeCN _
T.A., 45 min Cl NaOH,,, T.A.,2,5h

+ Subprodutos
(aq)

24 %

Esquema 9: Aplicacdo da primeira proposta de otimizagéo e o rendimento obtido de benzonitrila.

4.1.2 Retirando a agua do meio reacional

Utilizou-se uma base organica (trietilamina) no lugar de NaOHgq. Dessa
forma, ndo foi preciso adicionar dgua no sistema para solubilizar a base. Esperava-se
gue sem agua no meio reacional ndo houvesse formacdo de aldeido — que é um
produto de hidrélise da imina clorada —, o que levaria a um aumento no rendimento de
benzonitrila. Porém, o rendimento obtido foi de 34%, ou seja, ndo houve mudanca
relevante na quantidade de nitrila formada. O pequeno aumento do rendimento pode
ser devido ao fato de que, sem agua no meio, ndo houve perdas pelo processo de
extracao nem por adsorgdo em agentes dessecantes.

Concluiu-se, portanto, que retirar a &gua do meio reacional ndo influenciou no
rendimento de benzonitrila, 0 que foi uma descoberta inusitada, j& que, pela
racionalizacdo da reacdo (Esquema 8), supunha-se que a agua presente no meio
reacional fosse prejudicial para a formacao de nitrilas, ja que consumiria substrato para
formar benzaldeido.

Esse resultado levou a deducdo de que a &gua em quantidades estequiométricas
era suficiente para hidrolisar toda a quantidade de intermediario presente no meio.
Como nessa fase de otimizagdo da metodologia a quantidade de substrato utilizada

variou de 1 mmol a 3 mmol, a &gua proveniente do solvente organico e do ar
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provavelmente j& era suficiente para formar toda a quantidade de aldeido que se
formaria caso houvesse adi¢cdo de excesso de dgua. Portanto, o fato da adi¢do de &gua
ndo influenciar no rendimento da nitrila encontrou uma justificativa plausivel, sem que

a racionalizacdo adotada para a reacdo fosse invalidada.
4.1.3 Influéncia do agente de halogenacéao

Testou-se 0 uso de &cido tribromoisociandrico (TBCA) no lugar de TCCA, com
o0 intuito de que o TBCA pudesse ser um reagente mais reativo, com o bromo agindo
como melhor grupo de saida do que o cloro. Para isso, foram realizadas trés reacdes
com o TBCA em condig¢bes que ja haviam sido empregadas com o TCCA. A primeira
reacao teve acetonitrila como solvente e NaOH(aq) como base, a segunda reagéo teve
acetonitrila como solvente e trietilamina como base e a terceira reacdo teve
diclorometano como solvente e trietilamina como base. As reacbes com TBCA, no
entanto, foram incompletas, e ainda apresentavam substrato ndo consumido ap6s 2,5 h
de reacao.

A reacdo com TBCA — em suas melhores condices, i.e., utilizando MeCN
como solvente e trietilamina como base — foi entdo deixada por 24 h. Apds esse tempo,
0s resultados mostraram que o substrato, dessa vez, fora completamente consumido. O
rendimento obtido, no entanto, foi de 35 %, ou seja, ndo variou consideravelmente do
melhor resultado utilizando TCCA (34 %), comprovando que ambos os reagentes
possuem reatividade semelhante para essa reacao e, nesse aspecto, ndo ha diferenca na
escolha entre os dois. A Tabela 3 mostra os resultados obtidos para as reacdes com o
TBCA.

Tabela 3: Resultado das reagdes utilizando TBCA.

N
i

NH, TBCA, Solvente
> + Subprodutos

Base, Tempo

Solvente Base tempo (h) Benzonitrila (%)?
MeCN NaOHaq) 2,5 25
MeCN NEts 2,5 28
CH.CI, NEts 2,5 5
MeCN NEts 24 35
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2Rendimento determinado por CG-EM (padréo interno: cianeto de benzila)

Apesar de o substrato ter sido completamente consumido na reagdo de 24 h
com TBCA, o rendimento de benzonitrila ndo aumentou. Concluiu-se, portanto, que o
substrato fora consumido para formar subprodutos — como a base de schiff — em vez

de formar a nitrila.

4.1.4 Influéncia da base

Primeiramente, avaliou-se a influéncia do tipo de base (organica ou inorganica)
no meio reacional. Para isso, comparou-se os resultados das reacdes da secdo 4.1.2 e
da Tabela 2. O maior rendimento obtido, em ambos 0s casos, foi proximo a 30%,
evidenciando que o tipo da base ndo influencia na reacdo. Para confirmar essa
suposicdo, foram realizadas reacGes em condicdes diferentes, mudando-se o reagente e
o0 solvente e comparando o impacto do tipo de base nessas novas condigoes.

Na primeira reacdo, empregou-se DMF como solvente, TBCA como reagente e
trietilamina como base. Na segunda reacdo, empregou-se DMF como solvente, TBCA
como reagente e NaOHg) como base. Ambas as reagfes apresentaram um rendimento
em torno de 15%, confirmando que o tipo de base realmente ndo tem qualquer
influéncia no resultado da rea¢do, como evidencia a Tabela 4.

Tabela 4: Reacdo de teste da influéncia da base em diferentes condi¢es.

//N
NH,  TBCA, DMF
Base, ON. + Subprodutos
Base Benzonitrila (%)?
TEA 15
NaOH () 15

2Rendimento determinado por CG-EM (padréo interno: cianeto de benzila)

Em seguida, estudou-se a influéncia da quantidade de base. Realizaram-se trés
reacoes sob condigcbes iguais — MeCN como solvente, TCCA como reagente e
trietilamina como base —, nas quais a unica variavel foi a quantidade de base. Na

primeira reacéo, adicionou-se ¥2 mol eq. de base; na segunda, adicionou-se ¥4 mol eq.
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de base; na terceira, adicionou-se 3 mol eq. de base (i.e., excesso de 1 mol eq.). O
rendimento de nitrilas, nas trés reacOes, oscilou em torno de 28%, ou seja, ndo variou
de forma apreciavel (Tabela 5). Concluiu-se, dessa forma, que a quantidade de base

também ndo carrega nenhum impacto no rendimento de nitrilas.

Tabela 5: Rendimentos de acordo com a quantidade de base.
N
=
NH, TCCA, MeCN

Y

+ Subprodutos

NEt,, O.N.
mol eq. de base Benzonitrila (%)?
Ya 28
Ya 26
3 30

@Rendimento determinado por CG-EM (padréo interno: cianeto de benzila)

Visto que nem a quantidade, nem o tipo de base influenciam no rendimento de
benzonitrila, e levando em conta que, pela racionalizagdo assumida no Esquema 8,
precisa haver a acdo de uma base para a formacdo de nitrila, assumiu-se que devia
haver alguma outra espécie no meio reacional agindo como base. Sendo assim, a
conclusdo légica foi a de que apenas o solvente poderia estar agindo como base para
impulsionar a formacao de nitrilas.

Sabendo disso, ficou claro que ndo era a polaridade do solvente que aumentava
o rendimento da reacdo, mas sim a sua basicidade. Ndo por acaso, o0 melhor solvente
para a formacgdo de benzonitrila foi acetonitrila em todos os casos, o que é plausivel,
visto que foi o solvente mais basico utilizado.

O passo seguinte, naturalmente, foi realizar a reacdo sem adicionar nenhuma
base além do solvente. A reacdo se deu apenas com benzilamina, acetonitrila e TCCA,
e ocorreu por 24 h. Realizou-se também, para fins comparativos, uma segunda reacao
sob as mesmas condicBes, porém com adicdo de trietilamina. O rendimento obtido
para a reacdo com a adicdo de base foi de 38 %, enquanto o rendimento obtido para a
reacdo sem a adigcdo de base foi de 53 %, o maior rendimento obtido até entéo.

Observando os cromatogramas referentes a essas reacoes (Figura 7), percebe-
se que o fator chave para explicar esse aumento relevante no rendimento € o fato de

que, no caso da reacdo que ocorreu sem adicdo de base (Figura 7a), ndo houve
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formacao apreciavel da base de Schiff, ou seja, uma maior quantidade de substrato
ficou livre para ser consumido para formar preferencialmente benzonitrila. Constatou-
se, também, que a reacdo sem adicdo de base demora mais tempo (24 h) para consumir

todo o substrato.

{x10.000,000)
5 P
¥ =T = @)
ol (J 2257 =
\fr‘ |\ ) i
] | | Padrao ; i
0T ||L"I"I" R R B B e R AR ey LAY

0 40 50 60 70 BO 8D W0 10 120 130 W0 B0 160

(x10.0:00.000)
4 o

2040

23.706

(Y

100 ~F = '
1 , j
I
I'\
|

Padrdo

2

U'."ﬁ'i ‘
|

[

| |

I |

|
1! |l

1877

=

L e ™ T LI e B
a0 4.0 50 6.0 7.0 R 5.0 10.0

Figura 7: Cromatograma da reacgéo (a) sem adicdo de base e (b) com adicdo de base .

A partir desses resultados, foi possivel concluir que adicionar uma base ao meio
reacional acelera a reacdo para a formacdo da base de Schiff. Ao ndo adicionar
nenhuma base mais forte do que o solvente, é possivel que ndo haja nenhuma espécie
agindo como catalisador para acelerar a formacéo da base de Schiff, o que néo inibe a
formacdo da nitrila, que, consequentemente, passa a ser formada em maior quantidade.

4.1.5 Influéncia do tempo de reagdo

Apesar de ja ter sido estabelecido o tempo ideal para o consumo de todo o
substrato, decidiu-se estudar a influéncia do tempo de reacdo, visando acompanhar o
comportamento dos intermediarios e subprodutos.

Duas reacGes foram realizadas nas melhores condicbes até entdo — i.e.,
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utilizando acetonitrila como solvente e sem adicdo de base. A primeira ocorreu por 48
h e a segunda por 72 h. Os rendimentos obtidos, de acordo com o tempo de reagéo, se

encontram na Tabela 6.

Tabela 6: Rendimentos das rea¢des em tempos diferentes.
N
Z
NH, TCCA, MeCN

Y

+ Subprodutos

T.A., Tempo

Tempo (h) Benzonitrila (%)?
24 53
48 65
72 85

@Rendimento determinado por CG-EM (padrao interno: cianeto de benzila)

Analisando os resultados, vé-se que o0 aumento no tempo da reacdo levou a um
aumento expressivo no rendimento de benzonitrila, o que sugere que, mesmo apds o
consumo de toda benzilamina, ainda ha conversdo de outras espécies em nitrila. Com
isso, fica claro que os compostos que vinham sendo tratados como subprodutos eram,
na verdade, intermediarios; tanto a base de Schiff como o benzaldeido, antes tidos
como subprodutos termodinadmicos, se revelaram intermediérios cinéticos. Na Figura
8, que representa 0 avanco da mesma reagdo — injecdes feitas no CG-EM em 24, 48 e
72 h, respectivamente —, é possivel perceber o aumento da quantidade de nitrila em
relacdo aos picos de trés intermediarios utilizados como referéncia (base de Schiff,
aldeido e um cloreto de acido). Nota-se, nos cromatogramas, que o tempo de 24 h ja
havia sido suficiente para que todo substrato fosse consumido, mas ndo para que 0s
intermediarios fossem convertidos em benzonitrila. Contudo, em tempos maiores do
que 72 h, comecga-se a observar a conversdo dos intermediarios em N-benzil-

benzamida, como é mostrado no cromatograma da reagdo apés 144 h.
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Figura 8: Cromatogramas da reacdo em (a) 24 h; (b) 48 h; (c) 72 h e (d) 144 h.

Concluiu-se, dessa forma, que o tempo de 72 h € o tempo minimo para a reacao
atingir seu potencial maximo de formacao de benzonitrila. Ap6s esse tempo, ndo foi

observado nenhum aumento relevante no rendimento da nitrila.

4.1.6 Determinacao das condic¢des optimas de reacao

Um resumo dos resultados obtidos na otimizacao da metodologia para a conversao

de benzilamina em benzonitrila se encontra na Tabela 7.



27

Tabela 7: Resultados relevantes do desenvolvimento da metodologia.

N
=

NH,  Condigdes + Subprodutos

Y

Solvente Base | Reagente | Tempo Proposta de Rendimento

(h) otimizacao (%)

MeCN NaOH@aq| TCCA 2,5 - 30

MeCN NaOH@Eq)| TCCA 2,5 |Isolou a etapa de halogenagéo 24

MeCN NEts TCCA 2,5 | Néo adicionou 4gua no meio 34

reacional

MeCN NaOH@q| TBCA 2,5 |[Trocou de TCCA para TBCA 25

MeCN NEts TBCA 2,5 |Trocou de TCCA para TBCA 28

MeCN NEts TBCA 24 | Trocou de TCCA para TBCA 35

e aumentou o tempo de reagao
MeCN NEts TCCA 24 | Aumentou o tempo de reagao 38
utilizando TCCA

MeCN - TCCA 24 Né&o adicionou base 53

MeCN - TCCA 48 Né&o adicionou base e 65
aumentou o tempo de reagéo

MeCN - TCCA 72 Né&o adicionou base e 85
aumentou o tempo de reagéo

2Rendimento de benzonitrila determinado por CG-EM (padrdo interno: cianeto de benzila)

A partir dos resultados apresentados acima, foi possivel determinar as
condicdes optimas de reacdo, que sdo: acetonitrila como solvente, TCCA como agente

de halogenacéo, tempo de 72 h e auséncia de base no meio.

4.2 Aplicagdo da metodologia para diferentes substratos

Apo6s otimizada, a metodologia foi aplicada para substratos variados. A Tabela

8 mostra os substratos utilizados e seus respectivos produtos, bem como os

rendimentos para cada caso.



Tabela 8: Resultados de acordo com o substrato empregado.

TCCA, MeCN
R/\NH2 — » R—=—N
Substrato Produto Rendimento (%)
e a 81°
ey Y
= NH, 4 N 85%
H2N\/\/\/\NH2 NC/\/\/CN 70a,b
NH, CN 80P
14 13

28

aRendimento de produto isolado; Padiciounou-se 2/3 equiv de NEtz apos 72 h;

Apbs as reacdes, ndo houve necessidade de nenhum processo além de filtracéo
— como lavagem ou recristalizacdo —, exceto no caso da sintese da benzonitrila. A
reacdo utilizando benzilamina como substrato resultou em benzonitrila (produto),
benzaldeido e N-benzil-benzamida (subprodutos). A benzonitrila foi o composto
obtido em quantidade majoritaria, porém, procedimentos de purificacdo se mostraram
necessarios.

Para retirar o benzaldeido de solugédo, adicionou-se ao sistema uma resina de
Amberlyst-15 modificada com isoniazida, procedimento primeiramente reportado por
de Oliveira®*. O Esquema 10%* ilustra o processo de modificacdo da Amberlyst-15 e
0 processo de captura de aldeidos pela resina modificada.
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Amberlyst-15 ' Isoniazida = Resina modificada -
/ ™
T B O _NHNH,
= I “\
N () e L > P
P = = | _ ta

N H 5?: SO4H H sr.)3

SOH  sozH SO4H \N : n
n I

Processo de modificacio da Aberlvst-15

NHNH; NHNH;

B
-~
Iﬁ' + R,J'LRz — Iﬁ, + mo
( )—50_3 H ()—SCF H

Processo de captura de aldeidos

Esquema 10: Processos de modificacdo da Amberlyst-15 e captura de aldeidos.

Para retirar a N-benzil-benzamida do sistema, a solucdo foi submetida a 10
minutos de agitacdo por ultrassom, o que levou a precipitacdo da amida, que foi
retirada também por filtracéo.

Em geral, os produtos apresentaram pureza elevada quando analisados por CG-
EM, com padrées de fragmentacdo e ions moleculares compativeis com os dos
produtos esperados. Os espectros de infravermelho apresentaram a banda caracteristica
do grupo nitrila nas proximidades de 2300 cm™ e os espectros de RMN de H e *C

também se mostraram compativeis com os esperados pela literatura.
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5. CONCLUSAO

nitrilas.

que:

Foi possivel desenvolver uma metodologia pratica e eficiente para a sintese de

A partir dos resultados dispostos nas secBes anteriores, também concluiu-se

Acidos trialoisociandricos podem ser utilizados, em meio béasico, para
oxidar aminas a nitrilas, passando por uma N-cloroimina como
intermediario.

A adicdo de base ao meio impulsiona a formacdo de subprodutos. O
rendimento de nitrila é otimizado quando a reacdo ocorre em solvente
bésico, porém sem adicdo de base — condi¢cdo na qual a formacdo de
subprodutos é minimizada.

Dependendo do substrato empregado, as nitrilas produzidas podem vir
acompanhadas de subprodutos (e.g. benzonitrila) ou completamente puras
(e.g. 2-cianopiridina). No entanto, sdo sempre obtidas em quantidade
majoritaria.

A eficacia da metodologia pode depender do substrato empregado, apesar
dos resultados sugerirem uma eficécia alta para uma consideravel variedade
de tipos de substratos (aminas alifaticas, aminas aromaticas, diaminas e
aminas aromaticas com heterociclos, pelo menos).

Os maiores rendimentos e graus de pureza foram obtidos na producéo de
nitrilas aromaticas, contrariando o esperado pela literatura, que conta com
métodos mais problematicos para a producdo de nitrilas aromaticas do que

para a producdo das alifaticas.
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Espectro 9 — Espectro de infravermelho da adiponitrila.
v (cm?) Grupamento caracteristico
2985, 2947, 2876 C-H (deformagcéo axial)
2247 CN

1461, 1425 CH: (deformagéo angular)
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Espectro 10 — Espectro de massas da adiponitrila.
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Espectro 11 — Espectro de RMN de *H da adiponitrila. (CDCls, 400 MHz).
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Espectro 12 — Espectro de RMN de **C da adiponitrila (CDCls, 100 MHz).
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Espectro 13 — Espectro de infravermelho da hexadecanonitrila.

v (cm?) Grupamento caracteristico
2925, 2854 C-H (deformagcéo axial)
2247 CN
1466 CH: (deformacéo angular)
1378 CH3 (deformacéo angular)

722 Deformagéo angular cadeia longa
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Espectro 14 — Espectro de massas da hexadecanonitrila.
+ -
R H NH
N&
>
—~R—CH=CH,
m/z=97
m/z =237

o |/

m/z = 237

13

H,C

CN

10

m/z = 57

+
H3C/\/CH2




HEXAD MHAOOMMNWOLINMAN — O W

LABRMN-IQ/UFR]  Opr: Vinidl} @1 M) N NN AN AN AN AN AN — © © ©
Mmoo oM oM [aalanBas B!
T S B

1H/CDCOZ (AVS00) 24/01/20XP 0 ™M ™M
HEXAD Alexandre-1/Marcio et [

CN r'
13 -

1.64
1.62
1.61
1.59
1.58
1.34
1.33
1.31
1.23
b:8%
0.83
0.81

|

E:|.57

45000

40000

35000

30000

25000

20000

15000

10000

5000

g.91

T T T T T r r T
4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8

2.6
f1 (ppm)

Espectro 15 — Espectro de RMN de *H da hexadecanonitrila (CDCls, 400 MHz).
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Espectro 16 — Espectro de RMN de *C da hexadecanonitrila (CDCls, 100 MHz).
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