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SUMARIO

O presente trabalho relata o estudo da influéncia do substituinte nos deslocamentos quimicos de
Carbono-13 de acetonitrilas a-monossubstituidas (Y-CH»-C=N). tendo em posi¢do o elementos
representativos da 1* a 4° fila da Tabela Periodica (Y = F, OMe, OEt, NMe,. NEt;, Me, Et, Cl.
SMe, SEt, Br e I). Complementarmente, foram estudadas também nitrilas contendo grupos
alquila (n-Pr, n-Am e n-Hx) e arila (Ph ¢ B-Nf), ¢ também outros substituintes (CH,CN.
CH2(CH;).CN e CH,OH).

Os compostos foram sintetizados através de meétodos usuats, em rendimentos satisfatorios.
Atraves dos dados de deslocamentos quimicos de Carbono-13 foram obtidos os efeitos dos
substituintes no carbono a-metilénico [SCS (a)] e no carbono do grupo ciano {SCS (B)]. além
dos dados de ICS (“intramolecular interaction chemical shifts”). Um confronto desses dados com
os de algumas séries de compostos c-monossubstituidos mostram analogias de comportamento,
mas as correlagdes com os parametros eletronicos e estéricos dos substituintes demonstram que
a presenca smmultinea do heteroatomo e do grupo ciano devem conduzir a interagdes
significativas e diferentes para cada substituinte, de forma a ndo permitir generaliza¢bes para o
sistema estudado, apesar de algumas delas apresentarem coeficientes de correlacdo muito bons
(r > 0,95) e valores de desvio padrao muito pequenos. A distribuigdo aparentemente andmala das
densidades de carga, refor¢a esta conclusio, in&icando a necessidade de calculos mais rigorosos
e a da determinagdo experimental dos potenciais de ionizagao, para uma melhor compreensio

dos efeitos dos substituintes nas acetonitrilas a-heterossubstituidas.
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ABSTRACT

The present work reports the study of the substituent effects in the Carbon-13 chemical shifts of
o-monosubstituted acetonitriles (Y-CH,-C=N), bearing in the o position representative
elements from the 1% to the 4™ rows of the Periodic Table (Y =F, OMe, OEt, NMe,, NEt,, Me,
Et, Cl, SMe, SEt, Br and I). Nitriles with alkyl (n-Pr, #-Am and #-Hx) and aryl groups (Ph and
B-Nf), and with other substituents (CH,CN, CHx(CH,),CN e CH,OH) were also studied.

The compounds were sintesized through usual methods, in satisfatory yields.

Both the a-methylene [SCS ()] and cyano carbon substituent effects [SCS (B)] as the ICS
values (“intramolecular interaction chemical shifts”) were obtained from the Carbon-13 chemical
shifts. A comparison of these data with the corresponding a-monosubstituted compounds data
has showed that they exhibit a similar behaviour, but the correlations with the substituents
electronic and steric parameters demonstrate that the simultaneous presence of the heteroatom
and of the cyano group shall lead to significant and different interactions for every substituent, in
such a way that general conclusions could not be underlined for the studied systems, although
some correlations display very good coefficients (r > 0,95) and small standard deviations.

The charge densities apparent anomalous distribution reinforce that statement, and thus indicates
that more rigorous calculations and the experimental determination of the ionization potentials
must be performed for a better understanding of the substituent effects in o-heterosubstituted

acetonitriles.
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INTRODUCAO E OBJETIVOS

No 1ltimo decénio, houve uma expansdo significativa da Fisico-Quimica Organica. Ocorreu a
criagdo de periodicos: “ The Journal of Physical Organic Chemistry”, “Quantitative Structure
Activity Relationships”, etc., e foi fundada a sociedade “The [mternational Group for

Correlation Analysis in Chemistry "

A partir dos anos 70 a espectroscopia de RMN de Carbono-13 vem adquirindo uma importancia
cada vez maior em Quimica Organica, ndo apenas para a identificagio de uma dada molécula,

mas também para o estudo de sua estrutura eletrénica.

Assim, a espectroscopia de RMN de Carbono-13 vem sendo utilizada como uma ferramenta
exploratona em estudos de fisico-quimica organica. Os dados de deslocamentos quimicos tém-se
mostrado extremamente Uteis no estudo de interagbes de orbitais em compostos com
substituintes geminais em um carbono metilénico (X-CH,-Y). Uma primeira revisio de
importancia significativa nessa area foi publicada por Duddeck [1], e no caso especifico de
compostos carbonilicos a-monossubstituidos uma segunda revisao, quase que simuitineamente,
por Rittner [2]. Uma nova revisdo mais abrangente, com os resultados mais recentes de nosso

laboratorio se encontra em preparagio [3].
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Estudos sistematicos de compostos carbonilicos o-heterossubstituidos como cetonas [4.5:.
amidas [6-9], ésteres [10,11], cicloexanonas [12,13] e bornanonas [141 através da
espectroscopia no infravermelho, ultravioleta, ressonancia magnética nuclear de 'H Pce ”O,
fotoeletronica e calculos de mecanica molecular permitiram correlacionar preferéncias
rotacionats (ou conformacionais) no equilibrio cis-gauche com as interagdes de orbitais
hiperconjugativa n*c/cex € n*c/ny . Estes estudos vem sendo estendidos a outros compostos

contendo grupamentos com orbitais &, tais como derivados metalilicos [157 e oximas [16 .

Dentro dessa linha, alguns estudos preliminares {17.18] mostraram que nitrilas o-(e B-)

monossubstituidas tambem apresentam um comportamento anémalo. Além disso, elas

constituem uma classe bastante importante de compostos e muito pouco estudada.

Portanto, o objetivo deste trabalho é o estudo de acetonitrilas a-monossubstituidas através da

espectroscopia de RMN de Carbono-13.

Para esse fim, foram selecionadas as acetonitrilas o-monossubstituidas, Y-CH,-C=N (1-21),

apresentadas no Esquema 1.
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Y-CH2-C=N

Y Y
1 H 12 OEt
2 Me 13 SMe
3 Et 14 SEt
4 n-Pr 15 NMe;
5 n-Am 16 NEt,
6 n-Hx 17 CH,0OH
7 F 18 CH,CN
8 Cl 19 | CH»(CH,),CN
9 Br 20 Ph
10 I 21 B-Nf
11 OMe

Esquema 1. Acetonitrilas a-monossubstituidas (1-21) estudadas no presente trabalho.
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Capitulo 1

Estrutura Molecular e Propriedades de Nitrilas.

L. Introducéo

O grupo ciano apresenta algumas propriedades que o diferenciam dos demais grupamentos
funcionais, que ocorrem em compostos organicos e inorginicos. Assim os cianetos inorganicos
sdo altamente tOXIcos - 0 grupo ciano se liga a hemoglobina formando a ciano-hemoglobina,
bloqueando o ciclo respiratorio. O acido cianidrico é um acido muito fraco (pk,~9.0), mas a
presenga do grupo ciano em moléculas organicas torna o hidrogénio alfa extremamente acido
(eletronegatividades ;: CF; 2,985, CN 3,208 ¢ NO, 3,421 [19]). Os efeitos do grupo clano
como grupo atraente de elétrons sdo comparéveis‘aos do grupo mitro, apresentando os
valores 61 = 0,56 € ox = 0,08 [19].

O grupo ciano ¢ bastante polar (3,44 D) em comparagio a outros dipolos presentes em
compostos organicos (C-F 1,43 D; C=0 2,25 D) {20]. Assim as nitrilas possuem alta constante
dielétrica, sendo largamente utilizadas como solventes polares aproticos. As caracteristicas do
grupo CN tornam a acrilonitrila um mondmero extremamente importante, sendo utilizado, por
exemplo, na obtengio de poliacrilonitrila (orion) empregada na fabricagio de cobertores, mantas,

etc. [21].



2.Estrutura Molecular do Grupo Ciano

No grupo C=N os atomos de carbono e nitrogénio sdo hibridizados sp, a ligagdo contudo,
consiste de uma ligagdo ¢ e de duas ligagdes n com angulo reto entre si, dando um arranjo linear
R-C=N. O grande momento de dipolo da ligagdo CN (3,44 D [20]) ¢ principalmente devido ac
otbital do par isolado centrado no atomo de nitrogénio e direcionado ao longo do eixo C=N

[22]. Assim os orbitais 7 estdo direcionados para o nitrogénio e o par de elétrons isolados pode

ser representado como na Figura 1

R—C=NC))

Figura 1. Estrutura de nitrilas.

Os eletrons do par isolado sdo responsaveis principalmente pela coordenagdo do grupo ciano.
Assim, a protonagao deve ocorrer no atomo de nitrogénio, a formagio de pontes de hidrogénio e
a complexagdo com os acidos de Lewis geralmente ocorrem através do par isolado. Contudo
pode ocorrer a formagdo de complexos mais fracos envolvendo os elétrons © da ligagio C=N. O
grande momento de dipolo das nitrilas pode levar a interagdes dipolo-dipolo, no caso de
compostos puros (auto-associa¢do) ou de nitrilas com outras moléculas que contenham grupos
polares. Além disso, pode ocorrer associagdo como resultado da interagdo entre a carga parcial

positiva no atomo de carbono e os pares de elétrons isolados de outras moléculas. Assim, a



quimica de coordenagdo de nitrilas é um campo muito vasto e ¢ essencial no entendimento das
reagdes do grupo ciano. Muitas reagSes quimicas caminham através de complexos como
intermediarios e as propriedades das nitrilas como solvente estio certamente ligadas com sua
habilidade de coordenagéo.

O tamanho ¢ a forma do grupo ciano o faz inico em relagio a outros substituintes. O grupo
C=N ¢ efetivamente uma haste envolvida por uma nuvem de elétrons m adjacente,

independentemente da orientagio da sua rotagio (Figura 2).

-] -2 L
—156A ALI.'IGA-—-'— 1.5A =1

]
4224

Figura 2. Tamanho e forma do grupo ciano {22].

O grupo ciano tem um forte dipolo orientado com o sinal negativo na dire¢do do nitrogénio. Em
contraste, 0 grupo nitro € triangular com a carga negativa nos dois oxigénios, 0s quais, se
girando, estendem essa carga negativa sobre uma area hemisférica. O grupo nitro pode interagir
com um sistema 7 adjacente se orientado devidamente; se forgado a girar, perde-se a interagao

por ressonancia.



Com a substituigio em um esqueleto organico. o didgmetro do grupo € um fator importante;o
grupo ciano € muito menor que os grupos nitro e trifluorometila e aproximadamente do mesmo

tamanho dos grupos cloro ou bromo (Figura 3).

e 934 e 1954 —=

ll-—aala?.\

Figura 3. As formas dos grupos Bromo e Nitro [22].

Uma consequéncia obvia da forma de haste do grupo ciano é que em muitas moléculas a
ntrodugdo de varios grupos C=N ndo conduz a interferéncia estérica, assim, aquela interagio
com um sistema 7 proximo nio € pertubada. Uma evidéncia experimental para este argumento ¢
0 espectro de UV de alguns nitro- e ciano-benzenos substituidos. Os substituintes o-metil e ¢-
ciano na benzonitrila mostram um efeito normal auxocrémico com um aumento na intensidade
de absor¢do. Em contraste, um grupo metila, em posigdo orfo no nitrobenzeno, mostra um leve
deslocamento hipsocrémico com um decréscimo da absorgdo e um grupo o-nitro distorce

drasticamente a intera¢do do grupo nitro com o anel e ndo € observada nenhuma absorgdo bem

definida.
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O pequeno raio do grupo C=N tambem € considerado como uma possivel explicagio para a
auséncia de uma mudanga apreciavel na entalpia de interconversio axial-equatorial do grupo
ciano na 4-f-butilcicloexanocarbonitrila [22]. Uma anormalidade aparente da baixa velocidade
na reacio de troca catalizada por platina entre os protons meta-aromaticos na benzonitrila e
agua deuterada foi atmbuida a geometria incomum do grupo nitrila comparada a outros
substituintes [22] . Neste caso, foi suposto que o pequeno raio ndo seria o fator critico, mas sim
o longo comprimento da ligagio no grupo ciano causaria o problema estérico na ligagdo das

benzonitrilas a superficie catalitica para a troca dos protons em meta.

3.Propriedades Fisico-Quimicas de Nitrilas

Nesta segdo serdo analisadas brevemente algumas propriedades de nitrilas decorrentes

diretamente da estrutura eletrénica e da geometria do grupo ciano.

3.1. Efeitos Estérnicos.

Devido ao arranjo linear C-C=N, as mitrilas, como uma regra, nfio estdo sujeitas ao impedimento
estérico, considerando a complexagdo. Quando o atomo aceptor esta estéricamente protegido,
fatores estéricos podem prevenir a grande proximidade do doador ao aceptor necessaria para a

formacio de um complexo estavel.

It



3.2. Carater Eletrico.

As nitnilas tém grandes momentos de dipolo os quais conduzem a fortes interagdes dipolo-dipolo
¢ fortes associagdes moleculares. A distribuigio eletrénica no grupo ciano (v.supra) faz com que
esse externamente aparega como um cilindro de elétrons n coberto no final com um par nio
compartilhado de eletrons. O par isolado é provavelmente methor representado por um orbital
hibridizado sp direcionado 180° ao longo do eixo da ligagdo C=N (Figura 1) e ndo ha duvidas de
que este fato ¢ o grande responsavel pelo alto momento de dipolo das nitrilas e por suas

propriedades como um excelente sitio doador, para se complexar com acidos de Lewis.

3.3. Auto-Associagdo de Nitrilas.

As nitrilas tém altos pontos de ebuligao, viscosidade e calores de vaporizagio considerando os
hidrocarbonetos correspondentes, o que sugere auto-associacio. Desde que o cianeto de #-butila
ndo possui hidrogénios alfa e tem aproximadamente a mesma elevagio do ponto de ebulicio
quando comparado aos cianetos de n-butila e s-butila, esta associagio nfio pode ser causada por
pontes de hidrogénio [23].

Saum [23] interpretou os dados de viscosidade para diversas nitrilas alifaticas , como formadas
de 96% de dimeros & 30°C para a acetonitrila, gradualmente reduzidos a 56% para o cianeto de
n-heptila e sugertu a presenca de interagées dipolo-dipolo.

Estudos de diagramas de ponto de fusdo sugeriram que a auto-associagdo devera ocorrer
segundo o modélo b e ndo por dipolos antiparalelos a {24] devido as repulsdes mutuas das altas

densidades de carga na regido da tripla ligagio C=N (Figura 4).
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Figura 4. Auto-associagdo de nitrilas: (a) dipolos antiparalelos; (b) aproximagio do par de

elétrons solitarios do carbono ciano.

3.4 Basicidade de Nitrilas.

Estudos de algumas nitrilas especificas (e.g. acetonitrila) em conjunto com outras classes de
compostos encontram-se em inumeras publicagdes e foram revistos por Fabi [25]

Dos poucos estudos sistematicos existentes pode-se destacar o de Allerhand e Schieyer [26], que
encontraram uma boa correlagdo entre os deslocamentos de frequéncia da ligagio OH do fenol,
em associagdo com as nitrilas estudadas, com as constantes 6* deTaft para um grande numero
de nitrilas alifaticas, R-C=N (R=grupo alquila). Efeitos de conjugagdo na basicidade do grupo
ciano ndo serdo discutidos aqui por terem sido estudados apenas no caso de nitrilas aromaticas
27].

Alguns estudos de nitrilas tiossubstituidas [17,28] mostraram que a presenca do substituinte
conduz a uma diminuigio de basicidade, devida provavelmente a interagdes de orbitais entre o

atomo de enxofre e 0 grupo ciano.
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Laurence er al. [28] estabeleceram uma escala de basicidade de 71 nitrilas através de medidas
de deslocamento da frequéncia de estiramento do grupo OH do 4-fliorfenol em associagio com
a mtrila considerada. Verificaram que os valores de basicidade das nitrilas se correlacionavam
com os parimetros de polarizabilidade (c.), de campo (or) e de ressonancia (or’) dos
substituintes, com predominancia dos dois dltimos (r = 0,9934 ; s = 2. 7cm™ ). Observaram

também que o efeito estérico do substituinte ndo afetava a basicidade das nitrilas estudadas.

3.5. Propriedades Espectrocopicas

3.5.1. Efeito da substitui¢do pelo grupo ciano nos espectros de IV e UV.

O efeito do grupo ciano nas absorgdes por IV ¢ semelhante aos efeitos resultantes da
substituigdo por grupos elétron-atraente fortes [22].

Num sistema insaturado, a nitrila pode conjugar para dar os deslocamentos esperados (a
frequéncia decresce aproximadamente 30 cm™). Entretanto, sio dificeis comparagdes diretas
devido a problemas praticos, tal como a perda de absor¢ao devido a simetria e complexibilidade
na absor¢lo espectral, que levam a uma sobreposigio de bandas o que dificulta a definigio e
atribui¢ao dos sinais.

Absor¢des espectrais no UV de nitrilas mostram também apenas os efeitos esperados de um
substituinte eletron-atraente e da conjugagdo com um sistema insaturado. Empiricamente, o
espectro de UV de derivados de nitrilas sdo muito parecidos com os correspondentes

carboaicoxi-compostos. Este tipo de comparagdo pode ser usada como uma evidéncia em
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determinacOes estruturais. A absor¢do do grupo ciano € geralmente muito intensa, com

deslocamentos inferiores aos sistemas insaturados correspondentes [22].
3.5.2. Efentos nos Deslocamento Quimicos de RMN do Grupo Ciano.

Triplas ligagdes tal como -C=C- e -C=N tém simetria axial,uma circulagdo é induzida na “casca”
cilindrica de elétrons m por um campo magnético externo, assim um campo resultante é criado
como na Figura 5.

Os nucleos que estdo ao longo do eixo da tripla ligagdo serdo protegidos enquanto que os
nicleos na 4rea acima ou abaixo da ligagdo irdo estar desprotegidos relativamente ao seu
deslocamento quimico normal. Assim o hidrogénio tanto no acetileno como na nitrila tem o
deslocamento quimico em campo mais alto que se esperaria para um hidrogénio ligado a um

carbono hibridizado sp.

1 / \ 7 5 s
N\ -—/ N / .
N — = e —

Figura 5. Correntes eletronicas no anel em nitrilas e acetilenos.



O desiocamento quimico para os hidrogénios metilicos na acetonitrila € 2,0 ppm. Um segundo
grupo ciano desprotege o hidrogémo por mais 1,5 ppm. Sugere-se que este deslocamento é
resultado principalmente da interagdo do hidrogénio com um campo magnético resultante da

nitrila na area desprotegida que uma interagdo indutiva atrativa [22] .

3.6. Calculos de Orbitats Moleculares

Embora algumas consideragdes qualitativas sobre a estrutura do grupo ciano ja tenham sido
apresentadas na Segdo 2 (p.8), serdo discutidos neste topico alguns aspectos mais quantitativos.
Um primeiro trabatho de importancia significativa sobre a estrutura de nitrilas data de 1974, de
autoria de Fujikawa ef al. [29]. Nesse trabalho o espectro fotoeletronico de acetonitrila foi
determinado e as bandas atribuidas usando calculos de CND(Q/2 Ha uma inversio em relagio
entre 0s orbitais nx € Te=x , sendo o primeiro de maior energia, em comparagio com os orbitais
Iio € Tc-o da cetona correspondente.

Clementi e Klint [30] estudaram a estrutura eletrdnica do grupo ciano por calculos ab initio
SCF-HF, inicialmente na nitrila mais simples, o cianeto de hidrogénio que no estado
fundamental, possui figuragio 16°, 26°, 367, 40°, 56°, 1n’. Os autores analisaram a contribuigio
dos orbitais dos atomos constituintes da molécula para todos os orbitais moleculares e
concluiram que os dois orbitais moleculares mais internos possuem 100% de carater 1s de
carbono e de nitrogénio; que o orbital 3¢ ¢ formado principalmente pelos orbitais atémicos 2s do
carbono e do nitrogénio; e que tanto o orbital 16 como o 56 contribuem para o par isolado do
nitrogénio € para a ligagdo C-H. No que se refere aos elétrons m, os autores chegaram a

conclusdo de que trés deles provém do nitrogénio e um do carbono.
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Clementi e Klint [30] evidenciaram a dupla tendéncia do grupo ciano, que tanto pode ser um
doador como um aceptor de elétrons, com relagéo ao grupo R, podendo tal efeito ocorrer, seja
atraves dos eletrons w, seja através dos elétrons ». Estudando as populagdes eletronicas de todos
os orbitais atdmicos na molécula da acetonitrila, pelo método da analise populacional de
Mulliken, os autores concluiram que os trés hidrogénios do grupo metila e o carbono do grupo
ciano atuam como doadores © e m; que o carbono do grupo metila e o nitrogénio sdo aceptores
G ¢ T, € que os dois carbonos da molécula funcionam como transmissores de carga ¢ € 1. Como
resultado final desta analise, foi proposta para a molécula de acetonitrila, uma estrutura com
cargas alternadas, do tipo (H3) -C’-C'-N’, para o qual os autores atribuiram um carater polar
representado por (H:C)™ % (CNY*®® _ este ultimo, resultante global ¢ e =%, dirigida do grupo
metila para o grupo ciano.

Uma recente revis@o [31] que trata da estrutura eletrénica de nitrilas em comparagio com os
compostos correspondentes de fosforo (fosfaalcinos) descreve as energias e orbitais moleculares
para o cianeto de hidrogénio, conforme apresentados na Tabela 1.

Os calculos de orbitais moleculares para séries de nitrilas sdo discutidos no Capitulo 3 (Efeitos
dos Substituintes em Nitrilas), conjuntamente com os demais aspectos decorrentes da presenca

de diferentes substituintes em moléculas de nitrilas
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Tabela 1. Energias e Descrigdes Aproximadas para os Orbitais Moleculares de HCN [311.

oM Energia(au) Descricao aproximada

1o -15.6471 I's no nitrogénio

2c -11,3353 Is no carbono

3o -1,2181 2snoC + 2sno N+ lig. ¢ C-N
4c -0,7770 ligacdo C-H

50 -0,5287 par solitario do N

17, -0,4764 ligacio 1 C-N

17, -0,4764 ligagdo © C-N

27y 0,2949 LUMO

27, 0,2949 LUMO
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Capitulo 2

Efeitos dos Subtituintes nos Deslocamentos Quimicos de Carbono-13

L.Introducio

Neste capitulo ndo se pretende duplicar a descrigdo de conceitos amplamente discutidos em
livros-texto [32] sobre a espectroscopia de RMN de Carbono-13. Serdo apenas abordados
brevemente os efeitos empiricos dos substituintes com a finalidade de selecionar e resumir a

vasta e dispersa quantidade de informacgdes sobre esses efeitos.

2. Efeitos Empiricos dos Substituintes

As dificuldades em se precisar a influéncia de cada um dos efeitos (indutivo, estérico, etc.)
nos deslocamentos quimicos deu origem a definigdo de efeitos empinicos e as relagdes
empiricas de aditividade {32].

Esses efeitos dependem da posigdo do substituinte em relagdo ao carbono que se estd
considerando, do grau de hidrogenacdo desse carbono, da sua hibridizacdo e da classe de
compostos analisada, ou seja, do substituinte presente no sistema que esta sendo estudado.

O efeito empirico do substituinte Y, 1y , se refere a diferenca entre o deslocamento quimico
de um dado atomo de carbono numa molécula R-Y na posigio 1 (o, B, ¥y, S oug) e o

respectivo carbono na molécula do composto correspondente ndo substituido RH, de acordo

com & Equacgado 1.
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ty-8'cry; - &' crm {1}

Esse efeito tem sido também representado pelo acrénimo SCS (“Substituent Chemical Shift™)

2.1. Efeito Alfa

0O efeito alfa (ay) de um substituinte Y, ja definido pela Equacdo 1, depende primariamente
da eletronegatividade do substituinte e secundariamente da polarizabilidade, efeitos de campo
elétrico e efeitos estericos do substituinte.

Os valores do efeito alfa para alguns substituintes estio apresentados na Tabela 2 e se

referem a valores médios, obtidos conforme descrito em uma recente monografia [33].

2.2, Efeito Beta

Este efeito, também definido pela Equagdo 1, vana de uma forma aparentemente aleatoria,
nao havendo interpretagdes do seu significado fisico. Deve ser resultante do efeito indutivo
residual, pois se trata de um efeito paramagnético, ao qual se somam (ou se subtraem) outros
efeitos. O efeito By € praticamente constante para a maioria dos substituintes (6 a 11ppm),
exceptuando-se os casos onde Y € um grupo ramificado, carbonila, nitro ou grupos ligados
atraves do par SO (SOMe, SO,Me, etc). Os seus valores para alguns substituintes se

encontram também na Tabela 2.

21



Tabela 2. Valores Medios dos Efeitos Empiricos dos Substituintes (Y) em Compostos

Alifaticos nio Ramificados ®

Y o B Y o £

H 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
Me 9.2 9.4 -2,6 0,3 0,0
Et 18,5 6,8 2,2 0,4 0,1
n-Pr 16,1 7.1 22 0,4 0,1
n-Am 16,6 7,2 2.1 0,2 0,1
n-Hx 16,8 7.2 2,1 0,1 0,0
F 70,2 1.6 -6,5 -0,2 0,0
Cl 31,3 10,5 -4.5 0,0 0,4
Br 19,8 10,3 -3,9 -0,7 -0,4
I -7.1 10,9 -1,6 -1,1 -0,5
OMe 592 7.1 -5.8 0,0 0.0
OEt 57,1 7.3 -5,7 0,0 0,0
SMe 21,0 6,3 -2,8 0.0 0.0
SEt 18,2 6,5 -3.2 0,0 0,0
NMe, 46,1 4.8 -4.4 0,0 0,0
NEt; 39,5 4,5 -4,5 0,0 0,0
CN 3,8 2,6 -3,6 -0,9 0,0
Ph 229 9,4 -2.5 0,2 0,0

] 2

*Em ppm. Dados da referéncia 33.

2.3, Efeito Gama

O efeito vy , também definido pela Equagdo 1, tem sido de grande importancia em estudos de

estereoquimica [32] .
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Apresenta mator magnitude em sistemas ciclicos nos quais Yeauche >Yann. INOS COMPOSLOS
saturados a conformagio anti é preferida ¢ o efeito yy € menor. O efeito Yy parece
resultar de interagdes estéricas, pelo fato de ser um efeito diamagnético, enquanto o efeito
Y 030 tem sido interpretado de maneira satisfatoria. Dados de efeito yy para alguns

substituintes em sistemas alifaticos saturados se encontram na Tabela 2.

2.4 Efeitos Delta e Epsilon

Os efeitos dy € &y, definidos pela Equagao 1, sdo de magnitude muito pequena. No caso de
compostos alifaticos ndo rigidos sao em geral menores do que 0,5 ppm , positivos ou
negativos, ndo tendo qualquer valor para a atribuicio de sinais ou no estudo da estrutura

molecular por RMN de carbono-13. Dados desses efeitos sdo encontados na Tabela 2.

3. Relagcdes Empiricas de Aditividade

Um dos passos mais importantes na utilizagdo dos dados de RMN de carbono-13 foi dado
por Stothers [34] em 1972 ao estabelecer “a existéncia de relagdes simples de aditividade,
que com notavel precisio, correlacionavam os deslocamentos quimicos dentro de uma familia
de compostos utilizando um nimero limitado de pardmetros estruturais”.

Isso significa que para calcularmos o deslocamento quimico do carbono metilénico de uma
molécula Y-CH,-Z, basta somarmos os efeitos empiricos de Y e Z ao deslocamento quimico

do metano de acordo com a Equagéo 2.



Sem=-23 tay+taz {2}

Apesar da validade quase universal de relagdes desse tipo [2], existem sistemas para os
quais o valor calculado difere significativamente do valor experimental.

Os primeiros estudos sobre efeitos de ndo aditividade (“Non-additivity Effects, NAE”) sio

devidos a Duddeck (1975) que posteriormente sistematizou alguns aspectos desses efeitos
em uma excelente revisdo [1]. Os efeitos de ndo aditividade em compostos carbonilicos
foram publicados em outra revisio, no mesmo ane [2]. Uma terceira revisio, com énfase
aos dados obtidos no laboratorio nos Gltimos dez anos, esta em fase de preparagio [37.

Da mesma forma que ¢ definido o efeito do substituinte (SCS ou ty) (v.p. 20) se define o

efeito de nao-aditividade (NAE, ICS ou A8). O acrénimo ICS (“Intramolecular interaction
Chemucal Shift”) representa o deslocamento quimico por interagio intramolecular [17,

Equacio 3.

ICS = A8 = Serp - Seae {3

Embora cada exemplo de NAE envolva uma interpretago especifica, Duddeck sugeriu que a
grande maioria se deve a dois efeitos principais: & alteragdes no equilibrio conformacional
devido a interagdes estéricas entre os substituintes e a interacdes eletronicas, atraves do
espaco ou das ligagdes entre os substituintes. Um exemplo tipico ¢ a caso da 4-
bromoadamantanona (23), onde os substituintes que interagem entre si sdo o atomo de
bromo e o grupo carbonila [35]. Os dados de ICS para alguns atomos desse composto sdo

apresentados na Tabela 3.
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Verificaram que para os carbonos C-1, C-3, C-5 e C-10 (préximos dos substituintes) ndo se
observavam diferencas significativas entre os valores calculados e experimentais (|[ICS| < 1,0
ppm) (v. Tabela 3, p.26).

Entretanto para os carbonos C-2 e C-4 os valores de ICS obtidos foram de -7,2 e -8.9 ppm
respectivamente. Estes efeitos de nao aditividade foram atribuidos a uma interagio
hiperconjugativa entre o orbital my e o orbital ¢*¢, através da ligagio Gcsca A
transferéncia de carga do orbital 1, reduz o efeito o do bromo conduzindo a um &, menor
do que o calculado. Por outro lado a transferéncia de carga para o orbital Geo* enfraquece a
ligagdo dupla CO diminuindo o efeito do oxigénio sobre o carbono carbonilico conduzindo
igualmente a um valor 8co menor do que o calculado.

Diversos estudos com compostos carbonilicos, aciclicos e ciclicos, a-monossubstituidos
revelaram a ocorréncia de efeitos de nao aditividade para os carbonos C-1 e C-2 (carbonilico
e a-metilénico). Os dados para propanonas [5], ésteres metilicos [10] e N, N-dietilacetamidas
[8] se encontram na Tabela 4. Foi proposto que a predominancia do conformero gauche
(maior estabilidade) em relagdo ao conformero cis pode ser atribuida as interagdes ny/T*co €
Gcx/T*co.

Os valores de ICS para cicloexanonas c-monossubstituidas [13] sio extremamente proximos
dos obtidos para as propanonas correspondentes, indicando que se trata de um

comportamento mais geral dos compostos carbonilicos o-monossubstituidos (ver Tabela 4).
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Tabela 3. Deslocamentos Quimicos Experimentais e Calculados e Valores de ICS para a

4-Bromoadamantanona [35].

oo o scScor ssmn | s i s
C-1 28.5 18,4 15 454 450  -04
C-2 37,8 1788 1,0 2176 2104 72
C-3 28,5 18,4 8,0 54,9 54,5 04
C-4 37,8 1,4 25,9 65,1 56,2 8,9
-5 28,5 0,9 8,0 35,6 34,7 -0,9
C-10 37,8 1,4 -6,1 33,1 33,9 0,8

* Deslocamentos quimicos do adamantano.
® Valores obtidos através da Equagio 2.

¢ Valores obtidos através da Equagio 3.
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Tabela 4. Deslocamento Quimico de Interagio Intramolecular (ICS)* para o carbono o-
metilénico e o-metinico de compostos carbonilicos alifaticos [Y-CH,-C(O)Z] e

cicloexanonas o-monossubstituidos, respectivamente.

Y Z Me OMe NEt Cicloexanonas
F -13.4 -13,4 -14.8 -12.2
Cl -11.4 -11.2 -11.4 -11.3
Br -13,7 -14,9 -14.9 -13.5
| -15,0 -19,1 -17,4 -13.,7
OMe -9.5 -10.2 -1.9 -8.8
OEt -9.4

SMe -6,0 -6.3 -7.6

SEt -5.4

NMe, 4.8 7.1 45 6.2
NEt, -3.7

Me -1.1 2.4 43 2.4
Et 1.4 3.0 45

ICS = Gexp - Scare . Dados das referéncias 5,8,10 e 13.
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Capitulo 3

Efeitos dos Substituintes em Nitrilas.

1. Intreducio

Neste capitulo serdo abordados os pardmetros de Fisico-Quimica Organica (Segdo 2) que
foram utilizados na discussdo de nossos resultados e os trabalhos da literatura que descrevem
o efeito dos substituintes nos deslocamentos quimicos de Carbono-13 (Secio 3) e na

estrutura molecular de nitrilas (Secdo 4).

2. Parametros Eletrénicos e Estéricos dos Substituintes

Nesta se¢do serdo discutidos apenas os pardmetros que foram utilizados na discussio de

nossos resultados. Uma revisdo abrangente incluindo a maioria dos parametros utilizados em

Fisico-Quimica Organica foi apresentada recentemente [33 ] .

2.1.Eletronegatividade (%)

Numa ligagdo quimica homonuclear (p.ex. CI-Cl) o par de elétrons ¢ compartilhado

igualmente por ambos os atomos, enquanto numa ligagio heteronuclear (p.ex. HCl) os

elétrons dessa ligacao estdo mats fortemente associados a um dos micleos (no caso, o C).
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Para melhor expressar a maior ou menor atragdo pelo par de elétrons da ligagao entre dois
atomos, Pauling [36] construiu uma escala relativa de eletronegatividades a partir de dados
termodindmicos, definindo a eletronegatividade de um elemento X como sendo a média
geometrica das energias das ligagdes H-H e X-X, de acordo com a Equagao 4, na qual yx e
A sdo as eletronegatividades de X e H respectivamente, e D(X»), D(H,) e D(HX) as energias

das ligagdes X-X, H-H e H-X respectivamente.

XX - yH= 0208 |D(HX) - VD(X2). D(H2)] (4}

Essa definigdo foi modificada por Mulliken [36] que propds que a eletronegatividade seria
melhor expressa como a média entre o potencial de ionizagio (PI) e a afinidade eletrénica

(AE), de acordo com a Equagéo 5, onde 5,6 é uma constante arbitraria.

PI+ AE

o= {5}

Os dados de eletronegatividade [37,38] se encontram na Tabela 5.
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Tabela 5. Eletronegatividade®, Efeito Polar Localizado” e Efeito Estérico® para

Alguns Substituintes.

Y X oL Vet
H 2,176 0,00 0,00
F 3,98° 0,54 0,27
Cl 3,16 0,47 0,55
Br 2,96 0,47 0,65
I 2,66° 0,40 0,78
OMe 3,543 0,30 0,36
OEt 3,544 0,28 0,48
SMe 2,592 0,30 0,64
SEt 2,591 0,26 0,94
NMe;, 3,012 0,17 0,43
NEt, 3,011 0,15 1,37
Me 2,472 -0,01 0,52
Et 2,482 -0,01 0.56

*Dados da referéncia 37.
* Dados da referéncia 39.
*Dados da referéncia 40.

Y Dados da referéncia 38.
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2.2. Efeito Polar Localizado (6,)

Dos diversos efeitos existentes para expressar o efeito elétrico do substituinte o efeito polar
localizado (o) de Charton [39] é um dos mais recentemente elaborados e que nos pareceu
mais adequado ao sistema estudado.

Esse efeito € uma combinagio dos efeitos indutivos devidos a eletronegatividade (o,), através
das ligagdes sigma, e dos efeitos de campo elétrico (o), através do espago. Os efeitos
elétricos localizados sdo os unicos efeitos transmitidos, quando um substituinte esta ligado a
carbono com hibridizagio sp”.

Diversos autores tentaram definir escalas de o, porém todas mostraram-se limitadas. Desse
modo, grande ndmero de constantes polares do substituinte foram propostas como medida
do efeito polar localizado [39]

Valores de pk. de derivados dos acidos biciclo [2.2 2] octano-1-carboxilicos-4-substituidos, e
os valores dos pk, dos derivados do acido acético XCH,COOH e dos derivados da
quinuclidina, foram utilizados por Charton para determinar ;. [39].

Nesses compostos ciclicos o substituinte esta isolado, livre de efeitos estéricos e de
ressonancia do grupo carboxila. Sdo pois a melhor escolha para definir 6. Charton propds a

Equagdo 6 para calcular o,

oL = Apk/1,56 {6}

Nessa Equagdo, 61, € o pardmetro polar localizado de Charton, Apka ¢ a diferenga entre os

pka do composto substituido e ndo substituido; 1,56 é uma constante (valor entre 145 -

1,67) que converte os valores de o para a mesma escala de Hammett (e
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corrige o efeito do solvente: alguns pk, foram determinados em agua e alcool 1.1, outros em

agua pura). Valores de o1 estdo registrados na Tabela 5.

2.3, Efeitos Estéricos {ue)

Existem diversos pardmetros para caracterizar o efeito estérico, sendo o parametro upstlon
de Charton (u.r) um dos mais recentes [40].

O efeito estérico se manifesta de varias maneiras. O efeito estérico primario resulta de
repulsdes entre atomos néo ligados entre si, que resultam num aumento da energia interna da
molécula. Efeitos estéricos secundarios estdo presentes principalmente no caso de reagdes
quimicas e também podem resultar de causas diversas (p.ex. variago na concentragio do
conformero mais reativo devido ao efeito estérico do substituinte).O efeito estérico de um
substituinte Y pode ser definido por vy de acordo com a Equagdo 7. Nessa equagdo rvy e

Ivu S80 0s raios covalentes derivados dos raios de Van der Waals, na versdo de Bondi [40].

Dy = vy - v = vy - 1,20 (7)

Uma tabela extensiva de valores de vy pode ser encontrada numa recente revisio de Charton

[40].0s valores que serdo utilizados na discussdo de nossos resultados acham-se incluidos na

Tabela 5.
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3. Efeitos dos Substituintes nos Deslocamentos Quimices de Nitrilas

Nesta segdo trataremos apenas de dados de RMN de Carbono-13 uma vez que a
interpretacdo no caso de RMN de Hidrogénio-1 ¢ pouco conclusiva em face das pequenas
vanagdes nos deslocamentos quimicos de Hidrogénio-1 devidas ao efeito do substituinte.
Serdio relatados tambem apenas os trabalhos que tratam de nitrilas alifaticas ndo ramificadas,
embora tenhamos incluido neste trabalho dados para duas nitrilas aromaticas. Dados para
benzomtrilas foram publicados por Haupt e Leibfritz [41] e para nitrilas aciclicas altamente
ramificadas por Schwarz e Rabjohn [42].

Um primeiro trabatho com dados de deslocamentos quimicos para uma longa série de nitrilas
(23 compostos) foi publicado por Yonemoto [43], em 1973, Nesse trabalho foram estudadas
nitrilas com uma vaniedade grande de substituintes, incluindo Me, Cl, OCHz:, CH;, Ph ¢
CH,CH,CN, que foram também por nos estudadas. Entretanto os dados obtidos apresentam
o inconveniente de terem sido determinados para amostras de nitrilas puras, ou seja, na
auséncia de solvente, tendo benzeno como referéncia interna.

Verificaram que substituintes atraentes de elétrons provocavam deslocamentos para campo
mais alto do que o esperado, enquanto grupos alquila conduziam a deslocamentos para
campo baixo, do sinal de °C do grupo ciano. Foi observado também que havia uma
correlagdo linear inversa entre os deslocamentos quimicos de “C e "*N do grupo ciano.

Estes fatos sugeriram que o campo elétrico do substituinte deveria alterar a polarizagao da
ligagdo m do grupo ciano, isto €, a distnbuigdo de elétrons 7 variaria diretamente com a
mteragdo eletrostatica do substituinte, ocorrendo mudangas na carga nuclear efetiva dos
nicleos C e N. Este efeito de varia¢io da polarizagio da ligagido m, explicana também a
diferenga de comportamento entre as estas nitrilas e os denvados do etano correspondentes,

para os quais a eletronegatividade do substituinte € o fator predominante.
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Alem disso, foi observado que os efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos do
carbono o a0 grupo ciano eram muito semethantes em comparag¢io com os mesmos efeitos
sobre 0 carbono o« de metanos monossubstituidos, uma vez que foi obtida uma boa
correlagio linear entre [8¢a(CHiCN) - 8cx{CH,XCN)! e [8c(CHy) - 8c(CH:X). Isto
significaria que os ambientes magnético e eletronico do C. de ambas as séries de compostos
seriam essencialmente os mesmos.

Por outro lado, o C, estd num campo diamagnético grande, resultado da forte anisotropia
magnética do grupo ciano (da ordem de 2,5 ppm), o que explicaria porque os deslocamentos
quimicos de C, ndo mostram boa correlagdio com os desiocamentos de CN, nem com a
eletronegatividade dos substituintes. Em resumo, no caso do C, o efeito indutive e
anisotropico sdo predominantes, enquanto para o CN o efeito de campo elétrico prepondera
sobre os demais.

Bailey e Cioffi [44] publicaram em 1987 um conjunto de dados sobre 26 nitrilas, incluindo
nitrilas alifaticas, monociclicas, biciclicas e aromaticas. A natureza do trabalho (“Reference
Data”) ndo compreende uma discussio dos dados obtidos.

Em 1993, Gunstone {45] relatou dados de diversas classes de compostos de cadeia longa
incluindo algumas nitrilas com 3 & 10 atomos de carbono na cadeia. O trabalho € de natureza

analitica e nio inclui nenhuma interpretagéo sobre os valores observados.
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4. Efeitos dos Substituintes na Estrutura Molecular de Nitrilas

Um dos primeiros trabalhos mais modernos sobre os efeitos dos substituintes na estrutura
molecular de nitnilas, estudados através de calculos de orbitais moleculares foi realizado por
Murgich ef al. [46]. Estes autores verificaram que substituintes diretamente ligados ao
grupo ciano produzem maiores alteragdes nos orbitais ¢ do que nos orbitais x. Observaram
também que embora houvesse uma boa correlag@o entre o parametro de ressonéncia (og) € a
vanagdo das densidades de carga m (Am), o mesmo ndo ocorria com o parimetro de
eletronegatividade e a variagdo de densidade de carga ¢ (Ac).

Mais recentemente, Allinger e Goldstein [47] publicaram um primeiro estudo de calculos de
mecdnica molecular para nitrilas alifaticas definindo os parametros para essa classe de
compostos. Obtiveram resultados concordantes para os dados estruturais (comprimentos e
angulos de ligagdes) e calores de formagdo das nitrilas, cujos dados experimentais eram
conhecidos.

Célculos semi-empiricos (MNDO e AMI1) foram realizados por Jaime er al. [48] para a
determinagio das diferencas de entalpias de formagdo dos conformeros anti e gauche de
algumas nitrilas alifaticas. Os autores observaram que o método MNDO conduz a valores
subestimados enquanto o AM! a valores superestimados, sugerindo o acréscimo de uma
constante aos valores calculados pelo MNDO para prever valores experimentais. No caso das
propionitrilas -substituidas estudadas, o conformero gauche predomina sobre o anri, em
concorddncia com os dados experimentais de espectroscopia no infravermelho, Raman e
microondas.

Palmer [49] efetuou estudos comparativos entre dados de espectroscopia de microondas e
calculos ab initio, para algumas nitrilas, obtendo constantes rotacionais em boa concordancia

com os valores experimentais. Verificou que devem ocorrer desvios da linearidade para o
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sistema C - C = N .conduzindo a um afastamento do substituinte polar da higagao C =N (p.
ex. F- CH-CN | angulo de deformagdo C - C =N de 2,03°).

Célculos ab initio para alguns sistemas do tipo X-C =Y-Z foram publicados por Dakkouri,
em 1990 [501. Foi verificado que a substitui¢iio progressiva dos hidrogénios do grupo
metila (p. ex. CH;-CN— FCH2-CN — F>CH-CN) provoca alteragdes significativas nos
comprimentos de ligagio e nos angulos entre as ligagdes, confirmando a ndo linearidade de
nitrilas a-substituidas, que foi atribuida a repulsdes através do espago entre o par de elétrons
solitario do nitrogénio e o atomo fluor.

Diversos compostos alifaticos contendo ¢ grupo metoxila foram estudados através de
calculos ab initio, por Altona et al. [51]. Esses autores verificaram que o conférmero
gauche € mais estavel que o rrans no caso da metoxiacetonitrila (Figura 6), em concordancia

com 0s dados experimentais.

NC-CHZOCHY 1G] NC.CHZ-O-CH [T} w2 3

Figura 6. Conformeros gauche e trans para a metoxiacetonitrila.
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Hemandez-Laguna ef al. [52] realizaram calculos semiempiricos (MNDO-PM3 e AM1)
para diversas séries de compostos alifaticos. Verificaram que no caso das nitrilas (R-CN,
R=alquila) o método AM1 conduz a resultados mais precisos, porém o método PM3
conduziu a uma correlagdo melhor entre os valores de calores de formagio experimentais e
calculados (PM3: 1’ = 0,9837, sd = 1,9; AM1: " = 09313, sd = 4,0). Dessa forma,
concluiram que os efeitos dos substituintes é melhor descrito pelos calculos PM3, em termos
de valores relativos, do que pelo AM1 e que existe um paralelismo entre esses efeitos nas

diversas séries estudadas.
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Capitulo 1

Apresentaciio e Discussio dos Resultados

1.Sintese dos Compostos

Para a realizagdo do estudo proposto foram sintetizadas ou purificadas diversas nitrilas (1-21,

Esquema 1, p.4), derivadas da acetonitrila.

1.1. Compostos Purificados

As nitrilas . acetonitrila (1), valeronitrila (4), n-heptanonitrila (5), #-octanonitrila (6), B-

hidroxipropionitrila (17), succinonitrila (18) e adiponitrila (19) se encontravam disponivels no

laboratério e foram purificadas da maneira usual, segundo os procedimentos descritos na Parte

Experimental.

1.2. Compostos Sintetizados

Algumas nitrilas foram preparadas diretamente por uma reagio de substituigdo do atomo de

cloro da cloroacetonitrila pelo nucledfilo correspondente. Assim foram obtidas a jodoacetonitrila

(10), a metiltioacetonitrila (13) e a dimetilaminoacetonitrila (15). Ja no caso da propionitrila (2),
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da butironitrilz (3) e da fenilacetonitrila (20) e partiu-se do brometo de etila, do brometo de 7-
propila e do cloreto de benzila, respectivamente, utilizando o jon cianeto como nucleofilo

(Esquema 2).

CH;~CH,—Br + NaCN HOSHLGROH cp ~p N
(2)

CH;—CH,—CH,—Br + NaCN ZXLCHOH ey cH,—CH,—CN

3)
Cl—CH,—CN + KI M| cp.— N
(10)
Cl~CH,—CN + MeSH M MOy 1q  CH,—CN
(13)
(CHspNH + Cl—CH;—CN —% % (CH;,N—CH,—CN ~ HCI
(15)
Q—CHz—-Cl + NaCN 2 HO, QGH;—CN
(20)

Esquema 2. Sintese de nitrilas por substituigio nucleofilica.
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No caso das demais nitrilas halogenadas e da etiltioacetonitrila partiu-se do acido carboxilico
correspondente que foi convertido na amida ¢ posteriormente na nitrila.

No Esquema 3 sdo apresentadas as sequéncias para a obtengdo das nitrilas 7, 8, 9 e 14.

H, 8O
R—CH,—COOH + FEOH ——» R—CH,—COOEt

l NH,

R—CH;—CONH;

l P40,

[R=F (7),C1(8),Br(9)] R—CH,—CN

NH,
EtS—CH,;—COOH B B EtS—CH;—CO(C] ——» EtS—CH;—CONH;

lpzos

EtS—CH;—CN
(14)

Esquema 3. Sintese de nitrilas a partir do acido carboxilico correspondente.
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As nitrilas (11,12,16 e 21) foram obtidas a partir do aldeido formico pela adigio de um
nucleofilo a dupla carbonilica. Assim no caso da metoxiacetonitrila (11), prepara-se a
hidroximetilacetonitnila que € em seguida metilada por tratamento com sulfato de metila. Ja a
etoxiacetonitrila (12) € preparada através da adigdo de etanol ao aldeido férmico na presenga de
gas cloridrico com a formagdo do éter clorometiletilico. Este € convertido na nitrila por
tratamento com NaCN. A dietilaminoacetonitrila (16) € preparada de maneira semelhante porém
numa unica etapa. Finalmente a B-naftilacetonitrila (21) ¢ obtida, fazendo-se uma clorometilagdo

do naftaleno e convertendo-se o cloroderivado na nitrila pela reagdo com KCN aquoso.

//O NaCN (CH;). 80,
H—C\ —o HO—CH—CN — CH3O—CH;—CN
H (11)
/,O EtOH NaCN
H—C ——» FO—CH,—C] ——» EO-—CH,—CN
N HCI
H (12)
P NﬂHK)3
Ft:NH + H—C\ N Ets-N—CH>—CN
) (16)
CH:Cl
,;O CH.COOH = =
+ H—C H. 50, / HC! |
\H s W S
KCN / H,0
Y
l. ll CH>CN
21)

Esquema 4. Sintese de nitrilas a partir da adigdo nucledfilica ao aldeido formico.

44



Embora ndo tenha havido preocupagdo com a obtengdo de rendimentos elevados pois se
pretendia apenas preparar quantidades suficientes para a determinagdo dos espectros, pode-se

dizer que, na maiona dos casos, os rendimentos foram satisfatorios.

2. Determinacao dos Espectros de RMN

2.1. Espectros de RMN de Hidrogénio- 1

Estes espectros foram determinados de maneira usual apenas com a finalidade de comprovar a
identidade dos compostos obtidos. A qualidade grafica desses espectros, que sio apresentados
no Apéndice, deixa a desejar por no se contar com uma impressora grafica adequada, na época

da instalagdo do Gemini.

2.2. Espectros de RMN de Carbono-13

Estes espectros foram também determinados da maneira usual com a finalidade de se obter os
efeitos dos substituintes nos carbonos ciano e a-metilénico. Aqui além do problema da qualidade
dos espectros, que entretanto nio afeta a qualidade dos resultados, a impossibilidade de se obter
graficos de correlagio 'H - °C (HETCOR e COLOC) para a atribuig¢@o dos sinais, dificultou um

pouco o nossc trabalho.



3. Atribuiciio dos Sinais nos Espectros de RMN

3.1. Espectros de RMN de Hidrogénio-1

Nio houve a preocupagdo de se atribuir todos os sinais principalmente no caso das alquilnitrilas
(3 - 6), por se tratar de espectros de 2° ordem dada a proximidade dos deslocamentos quimicos
dos protons da cadeia alquilica Nio foram também atribuidos todos os sinais dos prétons

aromaticos dos compostos 20 e 21. Os dados espectrais se encontram na Parte Experimental,

3.2. Espectros de RMN de Carbono-13

A atribuigdo do sinal do carbono do grupo CN que ocorre em 115-120 ppm ¢ inequivoca. No
caso dos carbonos metilénicos e metilicos, a atribui¢do foi efetuada com base nos seguintes
critérios [32] : (a) intensidade e multiplicidade do sinal; (b) efeitos dos substituintes e (c)
confronto com dados da literatura.

Foi necessaria uma comparag¢do com intimeras séries de fungdes [33] para se poder atribuir os
carbonos da cadeia alquilica das aiquilnitrilas (3 - 6) e se ter a certeza de qual sinal correspondia
ao carbono o-metilénico.

Os dados obtidos se encontram nas Tabelas 6,7 e 8.
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Tabela 6. Desiocamentos Quimicos de Carbono-13 de Algumas Nitriias Alifaticas®

[Y-CH,-CN].

Y C-1
1 H 117,10
2 Me 120,24
3 Et 118,11
4 n-Pr 11820
5 n-Am 118,77
6 n-Hx 118,08

* Em ppm (ref TMS).

1,49
10,67
18,78
16,57
16,89

16,82

10,52
19,11
27,39
30,18

31,39

13.17
21,69
28.30

28,46

47

13,19
25,44

28,35
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Tabela 7. Deslocamentos Quimicos de Carbono-13 de Algumas Nitnilas Alifaticas

o-Heterossubstituidas® [Y-CH,-CN].

Outros
Y C-1 C-2 a-C B-C
7. F 118,63 70,69
8. Cl 114,22 24 .49
9, Br 114,08 513
10. | 115,56 -32,01
11 OMe 115,79 58,70 57,71
12 OFEt 116,18 56.00 6734 14,67
13. SMe 115,41 18,82 15,52
14, SEt 116,36 16,43 26,35 13,84
15. NMe; 118,77 48 62 45,77
l16. NEt; 113,47 40,06 47,56 12,47

* Em ppm (ref TMS).
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Tabela 8. Deslocamentos Quimicos de Carbono-13 de Algumas Nitrilas Alifaticas

Difuncionais e Aromaticas® [Y’-CN]J.

Y’ C-1 C-2 C-3
17. CH,CH,0H 118,88 21,38 57,43
18. CH,CH,CN 121,44 56,99 56,99
19 CHy(CH,):CN 119,14 16,58 24,28
20. CH,Ph 117,99 22,81
21, CH,f-Nf 116,66

* Em ppm (ref. TMS).
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4. Interpretacao dos Resultados

4.1. Efeitos Empiricos dos substituintes nos Deslocamentos Quimicos de Carbono-13

4,1.1. Carbono a-Metilénico

Para se poder comparar os resultados obtidos com resultados anteriores dividiu-se os
compostos estudados em dois grupos: um primeiro grupo (1-3 e 7-16) contendo os mesmos
substituintes que estavam presentes nos compostos carbonilicos o-monossubstituidos
anteriormente estudados (ver Tabela 4, p.27) e um segundo grupo contendo os demais

substituintes (4-6 e 17-21).

4.1.1.1. Acetonitrilas a-Monossubstituidas

O efeito empirico de um substituinte em um dado sistema pode ser avaliado através das
regras de aditividade [1,2]. No caso do carbono o-metilénico de compostos do tipo Y -
CH; - CN aplica-se a Equagdo 8, onde -2,3 é o deslocamento quimico do metano, oy € oy
os efeitos o do substituinte Y e do grupo ciano, respectivamente, e 8., 0 valor calculado do

deslocamento quimico do carbono a-metilénico [2]. Os dados de ay e o se encontram na

Tabela 2 (p.22).

Ocale. = -2,3 + ay + Clex {8}
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Os valores calculados juntamente com os valores experimentais correspondentes e os valores
de ICS (ver p.24) se encontram na Tabela 9.

A observacio de valores de ICS significativamente diferentes de zero indica que devem
ocorrer interagbes estéricas e/ou eletrdnicas entre o substituinte ¢ o grupo ciano [1].
Embora se suponha que o sistema C - C = N seja linear e portanto nio deveriam ocorrer
interagdes através do espago (estéricas) entre os dois grupos, estudos recentes [50] tém
demonstrado que ocorrem desvios da linearidade, por exemplo no caso da fluoracetonitrila
(ver p. 34), devido provaveimente a repulsdes entre os pares de elétrons solitarios do atomo
de fluor ¢ a nuvem n do grupo CN. Além disso no caso de substituintes constituidos por
grupos de atomos, como o grupo metoxila, podem ocorrer dois isdmeros conformacionais
(gauche ¢ trans) de diferentes estabilidades (ver p. 36), que diferem dos isdmeros
correspondentes dos metoxialcanos, a partir dos quais o efeito « do grupo metoxila foi
obtido. Para facilitar a comparagdo dos dados de ICS para as acetonitrilas com os dos
compostos carbonilicos anteriormente estudados, reuniu-se todos esses dados em uma unica
tabela (Tabela 10), que é apresentada a seguir. E interessante notar que para alguns
substituintes os valores de ICS s3o muito préximos independentemente do tipo de composto
que se esta considerando (p. ex. Cl: -11,4; -11,3; -11,2;-11,4; -8,3) enquanto que para Outros
substituintes a varia¢do € grande no caso da nitrila (p. ex. F: -13,4;-12,2; -13 4; -11,3; -1,0).
Correlagdes lineares, realizadas com auxilio do programa “Omngin” [53], entre os valores de
ICS para o carbono o-metilénico das acetonitrilas com acetonas, acetatos de metila e
dietilacetamidas sdo apresentadas na Tabela 11. Para fins de comparagdo foram incluidas

nessa mesma tabela as correlagdes entre os compostos carbonilicos .
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Tabela 9. Deslocamentos Quimicos do Carbono a-Metilénico, Experimentais e

Calculados,” e valores de ICS® para Algumas Acetonitrilas o-

Monossubstituidas.

Y Bexp Seato ICS
F 70.7 71,7 -1.0
Cl 245 32,8 -8.3
Br 5.1 21,3 16,2
I -32.0 -5.6 -26.4
OMe 58,7 60,7 -2.0
OEt 560 586 -2,6
SMe 18,8 225 -3.7
SEt 16,4 19,7 -3.3
NMe;, 48.6 47.6 1,0
NEt; 40,1 41,0 -0.9
Me 10,7 10,7 0.0
Et 18,8 20,0 -1.2

2

»

* Equagio 8 (p.50).

* Equagio 3 (p.24)
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Tabela 10. Deslocamentos Quimicos de Interagao Intramolecular (ICS)para o car-
bono a-metinico de cicloexanonas® e o-metilénico de compostos carbonili-
cos” e de nitrilas .-monossubstituidos [Y-CH>-Z].

Y Cicloexanonas Z: COMe COOMe CONEt; CN

F -12.2 -13.4 -13.4 -11.3 -1.0

Cl -11.3 -11.4 -11,2 -11,4 -8.3

Br 13,5 -13.7 -14.9 -14.9 -16.2

I -13,7 -15,0 -19.1 -17.4 -20.4

OMe -8.8 -9.5 -10.2 -7.9 -2,0

OEt -9.4 2.6

SMe -6.0 -6,3 7.6 3.7

SEt -5.4 -3.3

NMe, -6,2 -4,8 -7,1 -4.5 1,0

NEt; 3.7 0,9

Me 2.4 1,1 2,4 43 0,0

Et 1,4 3.0 45 1.2

*Dados da referéncia 13.

® Dados das referéncias 5, 10 e 8, respectivamente.
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Tabela 11. Dados das Corretagdes Lineares® entre os Valores de ICS dos Carbonos

a-Metinmco e a-Metilénico dos Compostos Carbonilicos e Nitrilas o-

Monossubstituidos.”

Y X A B R SD°
cicloexanonas aceionas -1.75 081 0,993 0,55
acetatos de metila acetonas -1,14 1,01 0,971 1,42
(excl. 1) 1,66 090 0,989 0,75
dietilacetamidas acetonas 22,26 0.83 0,932 1,85
(excl. 1) -2,76 6,72 0,934 1,52
dietilacetamidas acetatos de metila  -1.38 0,81 0953 1,55
acetonitrilas acetonas 3,78 1,20 0,697 7.06
(excl. F) 482 152 0845 5,54
acetonitrilas acetatos de metila 6,51 1,33 0,804 5,86
(excl. F) 6,91 1,51 0,908 4,35
acetonitrilas dietilacetamidas 0,67 1,73 0,893 442
(excl. F) 9,58 1,84 0,963 2,78
*Y=A+BX

* Dados da Tabela 10.

* N = nimero de compostos; SD = desvio padrio.
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E interessante notar que, excluindo o ponto (fluoracetonitrila) que se afastava muito da
correlagdo, obtém-se correlagdes melhores das nitrilas com as amidas (r=0,963) (Fig.7) do
que com os esteres (r=0,908) e com as acetonas (r=0,845).

Como os trés grupos funcionais carbonilicos tem efeitos estéricos semelhantes (~0,50) [40],
a maior semelhanga entre nitrilas e amidas poderia ser atrbuida a semelhancas de
polarizabilidades entre ambas. A obtengio de correlagdes melhores para fungdes semelhantes
também ja havia sido observada [3] no caso de cicloexanonas com acetonas (r=0,993)
(Figura 8) e dietilacetamidas com acetatos de metila (r=0,953) (ver Tabela 11).

A comparago do comportamento de nitrilas com os dos compostos carbonilicos pode
também ser feita de uma maneira mais convencional utilizando os efeitos especificos dos
substituintes (SCS) sobre o carbono o-metilénico para cada série estudada. Assim foram
calculados os valores de SCS (ver p. 21) para as nitrilas que sio apresentados na Tabela 12,
juntamente com os valores de SCS para os compostos carbonilicos correspondentes Uma
comparacdo entre os valores de SCS obtidos revela que aqui também para alguns
substituintes eles sdo muito semelhantes entre si (p. ex. Cl. 21,0; 17.8; 17.8; 17,6 e 20,7)
enquanto para outros a variagdo no caso da nitrila ¢ muito grande (p. ex. F: 50.8; 54,7; 54.5;
56,6 ¢ 06,9). Correlagdes lineares entre os valores de SCS dos substituintes para as
acetonitrilas com as acetonas, acetatos de metila e dietilacetamidas sio apresentadas na
Tabela 13. Para fins de comparagdo foram incluidas nessa mesma tabela as correlagdes entre
os compostos carbonilicos. Neste caso, as correlagdes obtidas para as acetonitrilas sdo
excelentes (r=0,997 a 0,999), bem como as entre os compostos carbonilicos (r=0,980 a
0,999). Exemplos das correlagdes obtidas sdo apresentados nas Figuras 9 (acetonitrilas vs.

dietilacetamidas) e 10 (dietilacetamidas vs. acetonas).
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Tabela 12. Efeito o dos Substituintes (SCS) nos Deslocamentos Quimicos do

Carbono o-Metinico e a-Metilénico de Compostos Carbonilicos,*

Nitrilas e Propanos® a-Monossubstituidos [Y-CH:-Z]

Y

Cl

Br

OMe
OEt
SMe
SEt
NMe,
NEt,
Me

Et

Cicloexanonas

50,76
21,01
11,63
9,45

42,26

11,85

31,09

3,37

>

Z: COMe

547
17.8
4,0
242

47.6

15,0

COOMe

54,5
17,8
2,6
285
46,7

»

12,4

2

36,7

bl

* Dados da referéncia 3.

* Dados da referéncia 33.
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CONEt;

56,6
17,6
2.6
-26,8

490

393

-35,8

69,2

k)

20.7

1,3

3

54,9

v

52,2

s

15,0

s

12,6

44 8

3

36,3

*

6,9

15,0

?

Et

69,8

593

57,1

>

20,9

3

19,2
46.1
39.6

9,5

19,2
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Tabela 13. Dados das Correlagdbes Lineares” entre os Valores de SCS dos

Carbonos o-Metinico e o-Metilénico dos Compostos

Carbonilicos e Nitrilas a-Monossubstituidos.”
Y X A B R N SD
cicloexanonas acetonas 541 075 0,980 8 4.4
acetatos de metila® acetonas -2.05 1,03 0,999 8 1,2
dietilacetamidas" acetonas -2,00 1,06 0999 8 1,0
dietilacetamidas® acetatos de metila 0,15 1,03 0,998 8 1,7
acetonitrilas® acetonas 3,10 126 0,998 8 2,0
acetonitrilas® acetatos demetila  -0,59 122 0,999 8 1,3
acetonitrilas® dietilacetamidas 068 1,18 0997 8 2,8

*Y=A+BX

* Dados da Tabela 12.

“ Excluindo os dados para 1.

! Excluindo os dados para F.
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Desses dois estudos pode-se concluir que o uso de valores de ICS permite distinguir melhor
a diferenga de comportamento entre as diversas séries de compostos e que apesar dessas
diferengas  a presenca de um substituinte na posigio o leva a interacdes entre esse
substituinte e o grupo funcional, as quais devem ter uma origem comum para essas séries de
compostos, quer seja devida a interagdes de orbitais, quer seja devida a alteragdes na
polanizagdo do sistema m do grupo funcional ou ainda devida a repulsdes estéricas ou
eletronicas entre o substituinte e o grupo funcional.

Uma terceira analise para interpretar os efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos
do carbono «-metilénico pode ser feita utilizando-se os pardmetros eletronicos e estéricos
dos substituintes. Nessa analise foram excluidos os grupos X-Et (X= 0,S e N) uma vez que
s0 se dispunha de dados para esses substituintes no caso das acetonas e das acetonitrilas, e
posteriormente excluiu-se o grupo metila que se encontrava bem fora das correlagdes
obtidas. Utilizou-se em primeiro lugar o parimetro de eletronegatividade (%), uma vez que o
efeito alfa do substituinte tem sido considerado como dependente essencialmente da
eletronegatividade. Em seguida empregou-se o parametro polar localizado de Charton (o)
que engloba os efeitos indutivo e de campo elétrico e finalmente o efeito estérico de Charton
(Uer). Foram realizadas também correlagdes multilineares usando simultineamente os
pardmetros GL € U.r, atraves do programa “Cholesky” {5471

Os dados das correlagbes obtidas para as acetonitrilas bem como para as demais séries de
compostos carbonilicos se encontram na Tabela 14. Verifica-se que as correlacdes com a
eletronegatividade (x) sio apenas razoaveis (r=0,853 a 0,939) e que ndo existe correlagao

com o efeito polar localizado (1) (r=0,057 a 0,260). Por outro lado, observa-se uma
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correlagdo linear inversa (r = -0,959) entre os efeitos dos substituintes (SCS) nas acetonitrilas
a-monossubstituidas € os efeitos estéricos {(ve), da mesma forma que para os demais
compostos carbonilicos (r = -0,953 a -0,994). Essas correlagdes inversas devem derivar do
fato que substituintes fortemente eletronegativos apresentam efeitos estéricos menores [e.g.
F (x=3,98; u~0,27) enquanto SMe (1=2,592; v.=0,64) ].

As correlagdes entre os valores de SCS das acetonitrilas c-monossubstituidas com os
pardmetros de eletronegatividade, polar localizado e estérico sdo apresentadas nas Figuras
11, 12 e 13 respectivamente.

As correlagdes multilineares entre os efeitos dos substituintes (SCS) e os PArametros O € Uer
foram realizados com o auxilio do programa “Cholesky” [54:. Entretanto, a representagao
grafica dessas correlagdes (e, = A0 + B.ugr + C) € tridimensional, razdo pela qual optou-
se por representa-las da maneira usual, que consiste em correlacionar os valores
experimentais (Ctex,) com os valores calculados (clc) através da correlagdo multilinear acima
mencionada.

Verificou-se que mesmo com a exclusdo dos pontos que mais se afastavam da melhor reta,
essas correlagbes multilineares para as diversas séries de compostos o-monossubstituidos, na
forma proposta, forneciam coeficientes de correlagio apenas comparaveis (r=0,944 a 0,972)
(Tabela 15) aos obtidos para as correlagdes lineares com o parimetro estérico de Charton
(Ver) (r=0,953 a 0,994) (Tabela 14). Na Figura 14 ¢ apresentada a correlagdo obtida para as

acetonitrilas ¢-monossubstituidas.



Tabela 14. Dados das Correlagdes Lineares® entre os Valores do Efeito a (SCS) dos

Substituintes” e os

Parédmetros® de Eletronegatividade (), Polar Localizado

(o) e Estérico (ve), sobre os Carbonos o-Metilénico e o-Metinico para os

Compostos Carbonilicos e Nitrilas a-Monossubstituidos, respectivamente.

Y X A B R N SD
cicloexanonas® 1 =725 313 0.939 7 6.6
acctonas” ” -70.6 31.9 0.858 1 10.0
acetatos de metila® Y -72.1 316 0.853 8 11.1
dietilacetamidas® y -80.3 344 0.859 8 IR
acetonitrilas® ¥ 879 38.8 0.864 11 1.8
cicloexanonas Gy <038 8 21.0
acetonas oL <08 12 238
acetatos de metila oy < 0.8 9 26.9
dietilacetamidas oL <08 9 277
acetonitrilas oL <0.8 12 297
cicloexanonas® Ver 82.0 -112.7 0.994 7 25
acetonas’ Vet 98.3 -149.6 0.956 9 7.7
acetatos de metila Uer 99.3 -154.1 -0.954 9 8.1
dietilacetamidas Vet 1022 -158.9 -0.953 9 8.5
acetonitrilas’ Vet 1214 -189.7 0.959 g 9.4

* Y =A+BX " Dados da Tabela 12. ® Dados da Tabela 5 (p.31). ° Excluindo os dados

do 1. ¢ Excluindo os dados do Me. T Excluindo os dados do EtO. EtS e Et,N,
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Tabela 15. Dados das Correlacdes Lineares’ entre os Valores do Efeito o, (SCS) (obtidos
dos Deslocamentos Quimicos)” e os do Efeito oq. [obtidos através da
Correlagio Multilinear® com Pardmetros® Polar Localizado (o.) e Estérico
(ver)], para os Carbonos o-Metinico e «o-Metilénico de Compostos

Carbonilicos e Nitrtlas a-Monossubstituidos.

Compostos A B R N SD
cicloexanonas 0,00 1,00 0,972 8 51
acetonas®’ 0,00 1,00 0,944 7 7.5
acetatos de metila® 0,00 1,00 0,948 8 6.8
dietilacetamidas” 0,00 1,00 0,945 8 7.5
acetonitrilas®’ 0,60 1,00 0,952 7 8,5

" Oep= A+ B. Ceaic. * Dados da Tabela 12.° a=a o, +b. v +¢. ¢ Dados da Tabela 5

(p-31). © Excluindo os dados do I. ' Excluindo os dados do Et.

Em resumo, dessas correlagdes multilineares pode-se concluir que essas séries de

compostos apresentam um comportamento semelhante, com predominancia do efeito
indutivo (coeficiente a de o, > coeficiente b de v.) sobre o deslocamento quimico do

carbono a-metilénico.
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A nao obtengao de correlagdes excelentes poderia ser justificada pelo fato de ocorrerem
interagdes de orbitais entre o substituinte e o grupo funcional contribuindo para aumentar a
blindagem do carbono a-metilénico dependendo da maior ou menor extensio das possiveis

interagdes entre os orbitais do substituinte com os do grupo funcional

4.1.1.2 Acetomitrilas Diversas.

Os deslocamentos quimicos do carbono o-metilénico das acetonitrilas do segundo grupo
(4-7 ¢ 18-22) foram calculados através da Equacgdo 9, de maneira semelhante a descrita

para as do primeiro grupo (p. 50).

6c::aJ.lc = 6RH + Zl‘)' {Q}

Nessa equagio gy € 0 deslocamento do carbono do hidrocarboneto correspondente e 1y 0s
efeitos a, 3 ou v dos substituintes. Os valores calculados juntamente com 0s experimentais
correspondentes e os valores de ICS (ver p. 24) se encontram na Tabela 16.

Os valores de ICS obtidos para essas nitrilas sio < 2,0 ppm, que indicam que nesses
compostos se observa uma boa aditividade dos efeitos dos substituintes. A unica excecdo ¢

a B-naftilacetonitrila (ICS = -4,10).
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Tabela 16. Deslocamentos Quimicos do Carbono a-Metilénico,
Experimentais ¢ Calculados,® e valores de ICS" para

Acetonitrilas Diversas.

Y Sexp Beale ICS
n-Pr 16,6 14,6 2,0
n-Am 16,9 15,1 1.8
n-Hx 16,9 15,3 1.6
1-Bu 14,] 12,7 1.4
CH,OH 21,4 19,5 1,9
(CH,):CN 16,6 16,0 0,6
Ph 22.8 24.4 -1,6
B-Nf 21,1 252" -4,1

*Dados das Tabelas 5 ¢ 7.

® Efeito a do grupo B-Nf = 23,7 [551.
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4.1.2. Carbono do Grupo Ciano.

Procedeu-se da mesma maneira que no caso do carbono a-metilénico, dividindo os compostos

nos mesmos sub-grupos (ver p. 50).

4.1.2.1 Acetonitnilas a-Monossubstituidas

Embora se pudesse utilizar a Equagao 10, originalmente preconizada por Tanaka [56; para
cetonas alifaticas e ciclicas, para estimar o deslocamento quimico do carbono do grupo ciano,

nao existem dados de efeito  dos substituintes, especificos para nitrilas.

Bon = Orer T By {10}

Por essa razao procedeu-se da maneira mais convencional comparando os efeitos dos
substituintes (SCS) sobre o carbono do grupo ciano com os efeitos dos mesmos substituintes
sobre o carbono carbonilico, de maneira analoga ao que foi feito para o carbono «-metilénico
(ver p. 56). Os dados do efeito  para essas séries de compostos s¢ encontram na Tabela 17.

Uma comparacdo entre os valores de SCS assim obtidos revela que eles diferem entre si ao
longo das diversas séries de compostos para cada substituinte (p. ex. Cl:-8,7; -5.3; -2.8. -3,1 e
-2,9), em contraste com o que havia sido observado para o efeito @ sobre o carbono «-

metilénico.
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Tabela 17. Efeito § dos Substituintes® (SCS) para os Carbonos Carbonilico,” Ciano
e B-Metilénico” de Compostos Carbonilicos, Nitrilas e Propanos o-

Monossubstituidos [ Y-CH,-Z ], respectivamente.

Y Cicloexanonas Z: COMe COOMe CONEt, CN Et
F 63 02 23 2.7 1,4 7.7
Ci 8.7 5.3 2.8 3.1 2.9 10,6
Br 8.7 6.3 2.9 2.6 3.0 10,9
1 -7.5 -6.1 -1.5 -2,1 -1,5 11,7
OMe 2,1 0,6 0,1 -0,5 -1.3 7.3
OEt 1.1 -0,9 7.4
SMe -4.4 3.7 -0.1 0.9 1.7 6.3
SEt -3,0 -0,7 7,7
NMe, -0.4 0,5 0,1 0,0 1.7 49
NEt, 3,1 -3.,6 4.6
Me 1.4 2.1 3.5 32 3.1 9.0
Et 0,6 29 3,3 1,0 6,7

* Dados da referéncia 3.

® Dados da referéncia 33.
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Entretanto, esses valores guardam uma proporcionalidade notavel quando se compara as séries
entre s1 como se pode observar dos dados das correlagdes lineares (Tabela 18) dos compostos
carbonilicos entre si (r = 0,858 a 0,986, excluindo-se os dados do iodo) ou das nitrilas com os
compostos carbonilicos (r = 0,861 a 0,880, excluindo-se os dados do fluor ou do dietilamino).
Este comportamento € comparavel ao que se observa na equagio de Hammett, ou seja, cada
classe de compostos mostra uma diferente sensibilidade ao efeito do substituinte, que no caso da
equagio de Hammett ¢ medida pelo pardmetro p. Exemplos das correlagdes obtidas sdo
apresentadas nas Figuras 15 (acetomtrilas vs. dietilacetamidas ) e 16 (dietilacetamidas vs.

acetatos de metila).
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Tabela 18. Dados das Correlagdes Lineares® entre os Valores dos Efeitos B (SCS)

dos

Substituintes nos

Deslocamentos Quimicos

dos Carbonos

Carbonilico e Ciano de Compostos Carbonilicos e Nitrilas «-

Monossubstituidos,” respectivamente.

Y X A B R N SD
cicloexanonas acetonas -2,29 1,00 0,880 8 1,59
(excl. D) -1,44 1,12 0,970 7 1,10
acetatos de metila acetonas 0,70 0,52 0,746 9 1.66
(excl. D) 1,21 0,56 0,870 8 1,26
dietilacetamidas acetonas 0,45 0,53 0,730 9 1,77
{excl. ) 0,99 0,60 0,858 8 1,36
dietilacetarmidas acetatos de metila -0,26 1,03 0,986 9 0,43
acetonitrilas acetonas -0,10 0,33 0,505 12 1,94
(excl. NEty) 0,71 0,55 0,861 11 1.07
acetonrtrilas acetatos de metila -0,14 0,66 0,702 9 1,67
(excl. F) -0,50 0,83 0,880 8 1,15
acetonitrilas dietilacetamidas 0,02 0,63 0,696 9 1,68
(excl. F) -0,30 0,80 0,879 8 1,15
*Y=A+BX

® Dados da Tabela 16.
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Uma analise alternativa para interpretar os efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos
do carbono ciano das acetonitrilas o-monossubstituidas pode ser feita utilizando-se os
parametros eletronicos e estéricos dos substituintes. Nessa analise foram excluidos os grupos X-
Et (X= 0,5 e N) uma vez que s6 se dispunha de dados para esses substituintes no caso das

acetonas e das acetonitrilas, ¢ posteriormente excluiu-se o grupo metila que se encontrava bem
fora das correlagdes obtidas. Utilizou-se os parimetros de eletronegatividade (%), polar
localizado de Charton (61), que engloba os efeitos indutivo e de campo elétrico, e o efeito
estérico de Charton (ve). Foram realizadas também correlagdes multilineares usando
simultdneamente os parimetros Gy € L, atraves do programa “Cholesky™ [54] .

Os dados das correlagdes obtidas para as acetonitrilas bem como para as demais séries de
compostos carbonilicos se encontram na Tabela 19. Verifica-se que ndo ha correlagdes com a
eletronegatividade () (r < 0,8) e com o efeito estérico (vg). Por outro lado, observa-se uma
correlagdo linear inversa (r = -0,967, excluindo o F) entre os efeitos dos substituintes SCS (8)
nas acetonitrilas o-monossubstituidas e o pardmetro polar localizado (o1), da mesma forma que
para os demais compostos carbonilicos (r = -0,918 a -0,980 ; excluindo-se as acetonas). Essas
correlagdes parecem indicar que substituintes mais eletronegativos tornam o carbono o-
metilénico mais desblindado e consequentemente o carbono do grupo CN, em oposi¢io ao efeito
de polarizagdo da ligagdo & que conduziria a uma blindagem desse carbono. A soma desses dois
efeitos opostos resultaria em blindagens menores no caso de substituintes mais eletronegativos
(p. ex. . F, O, etc) em comparagdo com substituintes menos eletronegativos (p. ex. - Br, S, C,

etc). A correlagio dos valores de SCS (B) para as acetonitrilas com os valores de 6; ¢ mostrada

na Figura 17.
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Tabela 19. Dados das Correlagdes Lineares® entre os Valores dos Efeitos B (SCS) dos

Substituintes” e os Parametros® de Eletronegatividade (), Polar Localizado

(o) e Estérico (),

Compostos Carbonilicos e Nitrilas ct- Monossubstituidos, respectivamente.

sobre os Carbonos Carbonilico e Ciano para os

X A B R N SD

cicloexanonas 7 <08 8 4.1
acctonas % <08 12 34
acetatos de metila ¥ <0.8 9 21
dietilacetamidas v < (1.8 9 21
acetonitrilas 7 <08 12 22
cicloexanonas aL 115 -17.8 -0.918 8 1.7
acetonas o, 1.98 -12.2 -0.656 8 2.0
acetatos de metila oy, 2.90 -11.0 -0.969 9 0.6
dietilacetamidas o: 2.80 -11.6 -0.980 9 0.5
acetonitrilas oL 215 -8.1 -0.643 8 1.9
(Exc. F) oL 3.07 -12.9 -0.967 7 0.6
cicloexanonas Ut < 0.8 8 3.9
acetonas Uer <08 12 3.5
acetatos de metila Vet <08 9 2.3
dietilacetamidas Vet <0.8 9 2.6
acetonitrilas Vet < 0.8 12 1.8

*Y=A+BX

® Dados da Tabela 15.
¢ Dados da Tabela 5 (p.31).
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De maneira analoga a realizada para o carbono a-metilénico efetuou-se correlagdes multilineares
entre os efeitos dos substituintes SCS (B) € os pardmetros 6, € L., apresentando-se na Tabela 20
os dados para as correlagbes lineares entre os valores de e, (obtidos dos deslocamentos
quimicos) e os valores de Bc.. (obtidos através das correlagbes multilineares com os parimetros
polar localizado e estérico) (Figura 18). Nessa tabela incluiu-se também os dados para o carbono
carbonilico das series de compostos carbonilicos ja mencionadas. Os coeficientes de correlagao
sdo excelentes para os compostos carbonilicos (r = 0,962 a 0,986) e apenas razoavel (r = 0,81 1}
para as acetonitrilias ci-monossubstituidas. Provavelmente, esse comportamento se deva a
natureza peculiar do grupo C=N, no qual o orbital n tem energia maior do que o orbital =

resultando em maiores repulsdes entre os orbitais = do grupo CN ¢ os substituintes do que no

caso dos compostos casrbonilicos.
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Tabela 20. Dados das Correlagdes Lineares entre os Valores do Efeito By, (SCS) (obtidos dos
Deslocamentos Quimicos)® e os do Efeito Pea [obtidos através da Correlagio
Multilinear com Parametros” Polar Localizado (o.) e Estérico (ve)],° para os

Carbonos Carbonilico e Ciano de Compostos Carbonilicos e Nitrilas «-

Monossubstituidos, respectivamente.

Compostos A B R N SD
cicloexanonas 0,00 1,00 0,986 8 0.71
acetonas 0,00 1,00 0,982 8 0,69
acetatos de metila 0,00 1,00 0,962 8 0,63
dietilacetamidas 0,00 1,00 0,981 8 0,44
acetonitrilas 0,00 1,00 0,811 8 1,44

>

* Dados da Tabela 12.
*Dados da Tabela 5 (p.31).

CB:A. oL +B. vg +C.
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4122 Acetomtriias Diversas

0s deslocamentos quimicos do carbono ciano das acetonitrilas do segundo grupo (4-6 e 17-
21) tambem nao podem ser estimados a partir da Equagio 10 (ver p. 72) uma vez que no caso
destes compostos n2o se pode ter também dados do efeito By especificos para nitrilas. Como
ndo se dispunha de dados dos compostos carbonilicos correspondentes, nio se procurou
calcular os valores de SCS (B) para esses compostos. Por outro lado também nio existem
dados de pardmetros fisico-quimicos (), OL € L} para os substituintes presentes nesses

compostos, para se confrontar com os valores de SCS (B) que seriam obtidos.
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4.2. Efertos dos Substituintes nas Densidades de Carga Liquida.

Foram realizados alguns calculos preliminares de densidades de carga liquida utilizando o
método semiempirico AM1 [57]. Os resultados obtidos para os atomos do esqueleto
X-CH,-CN para algumas acetonitrilas sio apresentados na Tabela 21. Procurou-se
correlacionar as densidades de carga dos atomos de carbono dos grupos a-metilénico e ciano
com os deslocamentos quimicos correspondentes, cujos resultados se encontram na Tabela
22. Foi encontrada uma boa correlagdo (r = 0,944) para o carbono o-metilénico quando se
excluia os dados correspondentes a acetonitrila ndo substituida, enquanto para o carbono do
grupo ciano CN ndo se observou nenhuma correlagio (r << 0,8). Esses resultados sio
ilustrados pelas Figuras 19 e 20. A auséncia de correlagdo para o caso do carbono do grupo
CN deve ser devida as limitagdes do método AM1 para descrever a estrutura eletrdnica desse
grupo.

Uma comparagdo das densidades de carga do carbono ¢-metilénico com o parimetro de
eletronegatividade conduziu a resultados bastante interessantes (Figura 21). O tipo de
comportamento observado - duas curvas independentes, uma para os halogénios e outra
envolvendo F, O, N e C, ¢ semelhante ao registrado anteriormente na literatura [3, 58] para
correlagdes entre deslocamentos quimicos do carbono a-metilénico e eletronegatividades.
Repetindo-se essa correlagdo da literatura, utilizando-se dados recentes de efeitos dos
substituintes (SCS) de propanos monossubstituidos (ver Tabela 12) , obteve-se o grafico da
Figura 22, que revela esse mesmo tipo de tendéncia. Além disso, € interessante notar que um
reexame cuidadoso da distribuigao dos pontos da Figura 11 (p.65), mostra gue esse mesmo

padrdo de variabilidade também ocorre no caso das acetonitrilas «-monossubstituidas.



Tabela 21. Densidades de Carga Liquida para o Esqueleto X-C-C=N de Algumas

Acetonitrilas a-Monossubstituidas.

X Qx Qce Qc=x Qc=n

H 0,0915 -0,0407 0,1092 03431
F -0,1482 0,1087 -0,1858 -0,0057
Cl -0,0704 -0,0376 -0,1583 -0.0082
Br 0,6099 -0,1421 -0,1498 -0,0090
1 0,3815 -0.3164 -0,1219 -0.0609
0 20,2566 0,0641 20,1779 20,0295
S 0,1447 -0,2001 -0,1527 -0,0284
N -0,2583 0,0128 -0,1595 -6,0771
C 20,2117 -0,0749 -0,1433 20,0505

* Para X = O e S os substituintes sio OMe e SMe, respectivamente; para X = N o substi-

tuinte € NMe; e para X = C é Me.
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Tabela 22. Dados das correlagdes Lineares® entre os Valores de Deslocamentos
Quimicos” e Densidades de Carga Liquida® dos Carbonos «o-

Metilénico e Ciano de Acetonitrilas a-Monossubstituidas.

Y X A B R N SD

S Qe 37,8 214.0 0,890 9 15,6

(exc. HY 418 2204 0,944 8 11,8

Scn Qcx 113,5 -19.4 -0,167 8 2.4
Y =A+BX.

* Dados da Tabela 7.

¢ Dados da Tabela 21,
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Figura 21. Correlagio entre as densidades de carga liquida do carbono o-metilénico das

acetonitrilas c-monossubstituidas e a eletronegatividade dos substituintes.
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propanos 1-monossubstituidos ¢ a eletronegatividade dos substituintes.
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Assim refazendo-se a Figura 11, substituindo-se a reta anteriormente obtida pelas duas
curvas que passam por todos os pontos, obtém-se o grafico da Figura 23, que indica a
existéncia de um mesmo tipo de correlagdo que as das Figuras 21 e 22.

Conclui-se, portanto, que a atribuicio bem estabelecida [58] que esse comportamento
anémalo dos halogénios era devido a efeitos anisotropicos crescentes {Cl < Br < 1) nao se
justifica mais em face dos resultados acima mencionados, uma vez que o mesmo tipo de
grafico ¢ encontrado para densidades de carga e eletronegatividade (Figura 21). Nio resta
davida, quando se compara portanto as Figuras 21, 22 e 23 que a variabilidade

aparentemente inesperada ¢ a da eletronegatividade.
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monossubstituidas e o parametro de eletronegatividade (x) dos

substituintes.
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4.3 Concluses

Embora os resultados obtidos ja tenham sido amplamente discutidos nas se¢des anteriores
deste Capitulo, julgou-se conveniente resumir as principais conclusGes nesta segfio, que

foram as seguintes;

1. As sinteses dos compostos nio apresentaram dificuldades, com excegio do caso da a-
etoxiacetonitrila, que forneceu rendimentos muito baixos. Porém, como o objetivo era
obter apenas quantidades suficientes para a determinagdo dos espectros, nio houve a
preocupacao em otimizar as condi¢Oes das reagdes, as quais entretanto em sua maioria

forneceram resultados satisfatorios.

2. Os espectros de RMN de Hidrogénio-1 e de Carbono-13 foram interpretados
satisfatoriamente através da metodologia usual e com o auxilio de dados da literatura. Na
ocasido ndo se dispunha dos recursos da RMN bidimensional, que teriam facilitado

grandemente algumas das atribuigdes.

3. Os deslocamentos quimicos de Carbono-13 do carbono o-metilénico conduziram a valores
de ICS significativamente diferentes de zero indicando haver interagdes de natureza
eletronica ou estérica entre o substituinte e o grupo ciano. Esses valores de ICS se
correlacionam melhor com os das amidas (r=0,963) do que com os dos ésteres (r=0,908)
ou das cetonas (r=0,845). Por outro lado, na analise dos efeitos dos substituintes
verificou-se que os valores de SCS(a) das acetonitrilas se correlacionam igualmente bem
com as tres séries de compostos carbonilicos (r=0,997 a 0,999). Desses estudos pode-se

concluir que os valores de ICS mostram mais claramente as diferengas de comportamento
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entre as diferentes séries de compostos estudados e que existe uma maior semelhanca
entre as nitrilas e amidas do que das primeiras com as demais classes de compostos
carbonilicos. Além disso, as correlagdes envolvendo tanto os valores de ICS como de
SCS(a) indicam que as interagdes entre o substituinte em o e o grupo funcional devem ter
uma origem comum, quer seja devida a interagdes de orbitais, quer seja devida &
alteragdes na polarizagdo do sistema m do grupo funcional ou ainda devida a repulsdes

estéricas ou eletronicas entre o substituinte e o grupo funcional.

4. A analise dos efeitos dos substituintes [SCS(a)] sobre o carbono a-metilénico em fungao
dos seus parametros eletronicos e estéricos [a eletronegatividade (¥), o parametro
localizado de Charton (c1) e o efeito estérico de Charton (ver)], conduziu a observagio
que as diversas séries de compostos apresentam comportamento semelhante. Porém,
enquanto se obtém correlagdes razoaveis com a eletronegatividade (r=0,853 a 0,939), o
mesmo nao ocorre com o efeito polar localizado (r=0,057 a 0,260). Além disso, verifica-
se a existéncia de correlagbes inversas entre os vatores de SCS(ct) e os efeitos estéricos

para as acetonitrilas (r=-0,959), bem como para os demais compostos carbonilicos

(r=-0,953 a -0,994),

5. Verificou-se também que as correlagdes multilineares envolvendo simultaneamente os
par@metros L € Oy eram de qualidade comparavel (r=0,944 a 0,972) aquelas que

utilizavam apenas o pardmetros Ler (r=0,953 a 0,994).

6. Uma analise semelhante dos efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos do

carbono do grupo ciano [SCS (B)] revela que eles diferem significativamente dos valores

o
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correspondentes  dos compostos carbonilicos, mas guardam uma notavel
proporcionalidade entre si (r=0,861 a 0,880), indicando uma diferente sensibilidade ao
efeito do substituinte, analogamente ao que ocorre com a Equacio de Hammett) Por
outro lado, o estudo da variagdo dos valores de SCS(B) em fungdo dos parametros
eletronicos e estéricos dos substituintes (), OL. € Uer), mostrou que nao ha correlagio dos
primeiros com a eletronegatividade e com o efeito estérico, mas ha uma correlacéo linear
inversa com o parametro polar localizado (r = -0,967). Isto parece indicar que os
substituintes com efeito indutivo maior tornam o carbono a-metilénico mais desbiindado e
consequentemente o carbono do grupo CN mais blindado, em oposi¢io ao efeito normal
de polarizacdo da hgagdo =, que desblindaria este carbono. A soma desses dois efeitos
opostos resultaria em blindagem menores no caso de substituintes com efeitos indutivos

maiores, em comparagio com os demais substituintes, sendo o F uma excegio,

8. Ndo se obteve correlagdes multilineares entre os valores de [SCS (B)] e os parametros o,

€ Ur, para as nitrilas estudadas.

9. Os dados de densidades de carga liquida, caiculados através do método semi-empirico
AML1, se correlacionam razoavelmente bem com os deslocamentos quimicos do carbono
o-metilénico (r=0,944), mas niio com os do carbono do grupo CN, atribuindo-se a falta de

correlagdo as limitagdes do método AM1 para descrever a estrutura eletrdnica do grupo

clano.
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10. O tpo de comportamento observado para o grafico de densidades de carga versus
eletronegatividade — uma curva para os halogénios e outra para os elementos da primeira
fila da Tabela Periodica (F, O, N e C) — ¢ semelhante ao observado para as correlagdes
encontradas na literatura entre desiocamentos quimicos e eletronegatividade. Conclui-se
portanto que a atribuigdo bem estabelecida dos efeitos andmalos dos halogénios nos
deslocamentos quimicos a efeitos anisotrOpicos crescentes € errdnea, e sim devida a

variabilidade aparentemente inesperada da eletronegatividade.

Em resumo, o estudo dos efeitos dos substituintes nos deslocamentos quimicos de
acetonitrilas a-heterossubstituidas revela um comportamento semelhante ao dos compostos
carbonilicos correspondentes. Permite concluir que os valores de ICS (interacoes
intramoleculares) caracterizam melhor as diferengas entre as diversas classes de compostos
a-heterossubstituidos. Mostrou também que embora existam algumas correlacdes muito boas
Ou razoaveis entre os parametros eletrénicos e estéricos € os efeitos dos substituintes (SCS),
os resultados obtidos demonstram que a presenga simultinea do heteroatomo e do grupo
ciano devem conduzir a interagdes significativas e diferentes para cada substituinte, de forma
a ndo permitir generalizagSes para o sistema estudado. A distribui¢do aparentemente anémala
das densidades de carga, principalmente no caso do carbono do grupo ciano, reforga esta
conclusdo, indicando a necessidade de calculos mais rigorosos € a da determinagdo
experimental dos potenciais de ionizagdo, para uma melhor compreensido dos efeitos dos

substituintes em acetonitrilas a-heterossubstituidas.
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PARTE EXPERIMENTAL

1. Espectros de Ressonincia Magnética Nuclear

1.1. Espectros de RMN de Hidrogénio-1 e de Carbono-13.

Os espectros de RMN de 'H e "*C de solugdes 2.0 M em solvente apropriado, em tubos de
de. 10 mm, foram registrados a 300 e a 7546 MHz respectivamente, usando um
espectrometro Gemini 300 no modo FT. As condigdes foram as que seguem: pulso 15 ms,
tempo de aquisi¢do 1.8 s, varredura 4500 Hz, tempo de repeti¢io do pulso 0.4 s, nimero de
transientes 6000, e numero de pontos 8192, Os espectros foram obtidos nos modos com e

sem acoplamento de proton.

2. Preparacio das Amostras

As amostras para a determinagdo dos espectros de RMN de 'H e "*C foram preparadas com

0s seguintes solventes, de acordo com suas solubilidades CCl, ¢ CDCl; (com TMS como

referéncia interna), DO (com TMSPA como referéncia interna).
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3. Compostos Purificados

Os seguintes compostos se encontravam disponiveis em nosso laboratério e foram apenas

purificados, conforme descrito a seguir.

3.1. Acetonitrila (1)

De procedéncia comercial, foi purificada segundo procedimento da literatura [59] com
hidreto de calcio e peneira molecular, sendo depois destilada fracionadamente sobre
pentéxido de fosforo (p.e 81,6°C).

RMN 'H & (CCly/ppm): 2,0 (3H. s, H-2)

3.2. Valeronitrila (4).

Secou-se com pentoxido de fosforo e destilou-se fracionadamente (p.e. 140°C // p.e [60]
141,3°C).

RMN 'H & (CCly/ppm): 1,0 (3H, t. H-5);, 1,5 (2H, m, H-4); 1,7 (2H, m, H-3), 2,3 (2H, t, H-

2).

3.3. Heptanonitrila (5).
Destilou-se fracionadamente (p.e. 74°C/ 14 mmHg // p.e.[60] 72°C / 14 mmHg).
RMN 'H & (CCly/ppm) 0.9 (3H. t, H-7); 1.3 (4H, m, H-6 ¢ H-5); 1.4 (2H, m, H-4); 1,622

(2H, m, H-3); 2,3 (2H, t, H-2).
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3.4. Octanonitrila (6).
Destilou-se fracionadamente. (p.e 95°C / 15 mmHg // p.e [60] 87°C / 10 mmHg)
RMN 'H & (CCly/ppm): 0,9 (3H, t, H-8); 1,3 (8H, m, H-7, H-6, H-5 ¢ H-4), 1,6 (2H. m, H-

3). 2.3 (2H. t, H-2)

4. Compostes nio purificades.

4.1. B-Hidroxipropionitrila (17)

RMN 'H & (CCly/ppm): 4,1 (1H, s, OH); 3.8 (2H, t. H-3), 2,6 (2H. t, H-2)

4.2, Succinonitrila (18)

RMN 'H § (CCly/ppm): 2,9 (2H, s, H-2).

4.3. Adiponitrila (19)

RMN 'H & (CCl/ppm) 2.4 (2H, t, H-2); 1,8 (2H, t, H-3).
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8. Compostos Sintetizados.

5.1. Fluoracetonitrila (7)

5.1.1 Fluoracetamida [61]: Em um baldo imerso em mistura refrigerante e mantido a
temperatura entre 0 ¢ 5°C, gotejou-se, sob agitagdo. o fluoracetato de etila sobre hidroxido
de amomo p.a. 28 % na proporgao de 1:1,5 Apos o término da adi¢do do éster, continuou-se
a agitacdo durante 2 horas. Em seguida, filtrou-se o precipitado num funil de Bichner e
secou-se a fluoracetamida sob vacuo. O produto foi recristalizado de cloroformio (p.f. 108°C

it p£]60] 107-109°C) . Rendimento’ 84%

5.1.2. Fluoracetonitrila [62]: Em um baldo de uma boca, adicionou-se 1,00g (0,013 moles) da
fluoracetamida previamente seca e 2,46g (0,017 moles) de pentoxido de fosforo, conectou-se
ac baldo um aparelho para destilagio e cuidou-se para que o sistema ficasse totalmente
protegido contra umidade. Aqueceu-se o sistema lentamente até que a amida estivesse
totalmente fundida, quando entdo, iniciou-se a reagdo e a nitrila fosse destilada a pressdo
reduzida. (p.e. 44 °C /120 mmHg // p.e.{60] 79-80°C). Rendimento:0,24g (31,2%).

RMN 'H § (CCly/ppm): 5,2 (2H, d, e = 43 Hz, H-2).
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5.2. Cloroacetonitrila (8)

5.2.1. Cloroacetato de Etila [63]: Em um baldo de uma boca colocou-se 8.0 g (0,085moles)
de acido cloroacetico previamente tratado [59], mais 13,5 ml (0,10 moles) de etanol e 12 ml
de benzeno. Aproximadamente 2 gotas de acido sulfurico concentrado foi adicionado a
reagdo, € a mistura foi refluxada e agitada, enquanto que a agua foi separada da
reagdo,utilizando-se um Dean-Stark. Parte do liquido (o qual tem a composigio 50 % etanol
€ agua) separou do benzeno, isto inclue toda agua formada na reagdo, junto com o excesso
de etanol Quando ndo se separou mais agua do benzeno, adicionou-se mais 3,0 ml de
etanol a mistura reacional e continuou-se aquecendo por mais 30 minutos. O final da reagio
foi também indicado quando o benzeno no tubo estava claro e o grau de refluxo decresceu
consideravelmente. A mistura for transferida para um funil de separagio e lavada
primeiramente com agua, depois com uma solugdo 1 % de bicarbonato de sédio e finalmente
com agua. O produto foi seco com sulfato de sodio anidro e destilado com coluna de vigreux

a pressio atmosférica (p.e. 155°C //p.e.[60] 154-155°C). Rendimento 86%.

5.2.2. Cloroacetamida {61]: Em um baldo de 250 ml, equipado com agitador mecénico e
imerso em um banho de gelo e sal, foi colocado 12,1g (0,099 moles) de cloroacetato de etila.
Com vigorosa agitagdo, adicionou-se 11,3 ml de amonia aquosa (0-5°C) A solugdo foi
agitada por 15 minutos e entdo outra por¢do de 11,3 ml de amoémia aquosa foi acrescentada e
a mistura reacional agitada por mais 15 minutos. A mistura foi entdo deixada em repouso por
30 minutos, filtrada com sucgdo e lavada com 2 por¢des de 10 ml de agua gelada para
remover o cloreto de am6nio formado. Apos obtida a amida, esta foi recristalizada de agua e

o produto seco sob vacuo. (p.f 118°C // p.£[60] 118-119°C). Rendimento: 80%.
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5.2.3. Cloroacetonitrila [62] em um balic de uma boca adicionou-se a cloroacetamida
previamente seca ¢ pentoxido de fosforo, na relagdo 1:1,5 conectou-se ao balio uma coluna
de destilagdo e cuidou-se para que o sistema ficasse protegido contra a umidade. Aqueceu-
se o sistema lentamente até que toda amida fundisse, quando entdo, iniciou-se a reagio e a
cloroacetonitrila fosse destilada a pressdo reduzida. (p.e. 78°C / 105 mmHg // p.e.[60] 126-
127°C) Rendimento : 5,67g (70,3%).

RMN 'H & (CCly/ppm) 4,6 (2H, s, H-2).

5.3. Bromoacetonitrila (9)

5.3.1 Bromoacetato de Etila [63]. Em um baldo de 50 ml equipado com coluna de refluxo e
tubo de Dean-Stark colocou-se 13,3g (0,096moles) de acido bromoacético recém tratado
[59], 15.4 ml (12,2g , 0.38 moles) de etanol e 3 gotas de acido sulfirico concentrado.
Manteve-se a mistura sob agitagdo refluxo por aproximadamente 7 horas, destilou-se o etanol
e adicionou-se a mistura 20 ml de agua destilada. Apos a extragdo da fase organica com 4
por¢des de 10 ml de éter etilico, lavou-se o extrato etéreo com 3 porgdes de 10 ml de
bicarbonato de sodio, e com solugdo saturada de cloreto de sodio. Secou-se a solugio com
sulfato de sodio anidro, removeu-se o éter por evaporagio e destilou-se o bromoacetato de

etila com coluna de vigreux. (p.e. 157°C // p.e. [60] 159°C). Rendimento: 82%.

5.3.2. Bromoacetamida [61]: A 20,0 ml de hidroxido de aménio 28 % gotejou-se 8,0 g
(0,088 moles) de bromoacetato de etila. Apos o término da adigdo do éster, continuou-se a
agitagdo durante 2 horas. Em seguida, removeu-se a agua por destilagio a pressdo reduzida e
o produto foi recristalizado de cloroformio. (p.f 85°C // p.f [60] 85-86°C) Rendimento:

83%.
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5.3.3 Bromoacetonitrila [62] Em um baldo de uma boca, adicionou-se a bromoacetamida
seca previamente a vacuo, e pentoxido de fosforo, na relagdo 11, conectou-se ao baldo um
aparelho para destilagdo e cuidou-se para que o sistema ficasse totalmente protegido contra a
umidade. Aqueceu-se 0 sistema lentamente até que a amida estivesse totalmente fundida,
quando entdo, iniciou-se a Teagdo € a bromoacetonitrila fosse destilada a pressdo

reduzida.(p e 64°C / 90 mmHg // p e {60] 150°C].Rendimento : 0.897g (68%)

RMN 'H & (CCly/ppm): 3,8 (2H, s, H-2).

5.4. Iodoacetonitrila (10)

Iodoacetonitrila[64]: Em um baldo de 3 bocas de 100 ml, equipado com refrigerante de
refluxo e fuml conta gotas, colocou-se 13,9g (0,070 moles) de iodeto de potassio e 15 ml de
metanol. Adicionou-se gota a gota 4,87g (0,065 moles) de cloroacetonttrila redestilada,
mantendo-se a mistura sob refluxo e agitagdo durante 3 horas. Deixou-se a mistura em
repouso durante uma noite. Removeu-se o metanol em evaporador rotatério, extraiu-se com
éter etilico (3 X 10 ml) e secou-se o extrato etéreo com sulfato de magnésio anidro.
Destilou-se a pressdo reduzida.(p.e. 82°C / 15 mmHg // p.e.[60] 182-184°C / 720 mmHg).
Rendimento : 5,40g (50%).

RMN 'H & (CCly/ppm): 3,5 (2H, s, H-2).
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5.5, Fenilacetonitrila (20)

Fenilacetonitrila[65]: Num baldo de 3 bocas, equipado com condensador de refluxo e funil de
adi¢do, colocou-se 2,50g (0,051 moles) de cianeto de sodio e 3,00 ml de agua destilada.
Aqueceu-se a mistura em banho-maria, dissolvendo todo NaCN. Com o funil de adigio,
adicionou-se gota a gota, uma solugdo de 6,50 ml de alcool etilico 95 % e 4,55 ml (0,037
moles) de cloreto de benzila redestilado, durante 45 minutos. Manteve-se a mistura reacional
sob refluxo durante 4 horas. A fenilacetonitrila foi entdo destilada a pressdo reduzida (p.e.
120°C / 15 mmHg // p.e.[65]135-140°C / 38 mmHg). Rendimento : 3,01g(70,1%).

RMN 'H § (CClyppm): 7.2 (SH, m, Ph); 3.6 (2H, s, H-2)

5.6. Metiltioacetonitrila (13)

Metiltioacetonitrila [66]: A uma solugdo de metoxido de sodio em metanol, preparada pela
adicdo de 0,65g (0,028 moles) de sodio em metanol, foram adicionados sob resfriamento e
agitagdo, 1,60g (0,033 moles) de metanotiol. A solugio formada, foram gotejados sob
agitagio, 2,12g (0,028 moles) de cloroacetonitrila. A mistura reacional foi aquecida sob
refluxo por 3 horas até a neutralidade do meio. O sa! formado foi separado por filtragio e
lavado com metanol gelado. Removeu-se o metano} do filtrado por destilacio através de
coluna de vigreux. O produto foi extraido com éter etilico (3 X 10 ml), sendo o extrato
lavado com 4gua e seco com sulfato de sodio anidro. O éter foi removido e o porduto
destilado a pressdo reduzida (p e. 70°C / 28 mmHg // p e.[60] 72°C /30 mmHg). Rendimento-
1,44g (68%).

RMN 'H & (CCly/ppm): 2,3 (3H, s, $-CHa); 3,3 (2H, s, H-2).
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5.7. Etiltioacetonitrila (14)

5.7.1. Acido etiltioacético [67]; Misturou-se 8,50g (0,090 moles) de acido cloroacético.
dissolvidos em 40 mi de hidroxido de sodio 18 % e 6.20g (0,10 moles) de etanotiol,
dissolvidos em 80 ml de hidroxido de sodio 18 %. A mistura reacional foi aquecida por 2
horas e, em seguida, acidulada com solugdo de acido sulfarico 10% O oleo formado foi
extraido com trés porgdes de 10 ml de éter etilico. O extrato foi lavado com 4gua
destilada e seco com sulfato de sédio anidro. O éter foi removido por evaporagio e o
produto destilado a pressdo reduzida.(p.e 118°C / 11 mmHg / p.e.[60] 118°C / 11

mmHg) . Rendimento: 60%.

5.7.2. Cloreto do acido etiltioacético [67] Aqueceu-se uma mistura do acido etiltioacético
¢ excesso de cloreto de tionila até cessar a evolugdo de gas cloridrico, mantendo-se o
sistema protegido contra umidade. O excesso de cloreto de tionila, apos a adi¢do de benzeno
anidro, foi removido por destilagio a pressio reduzida.(p.e. 68°C / 14 mmHg // p.e.[60]

61-64°C / 14 mmHg) . Rendimento 87%.

5.73. Etiltioacetamida [61]: Em um baldao imerso em mistura refrigerante e mantido a
temperatura abaixo de 15°C, gotejou-se, sob agitacdo, 4,30g (0,031 moles)de cloreto
do  acido etiltioacético sobre um excesso de Thidroxido de aménio 28%
(aproximadamente 12 ml). Apos o término da adigdo continuou-se a agitacdo durante 2
horas. Em seguida, removeu-se a agua por destilagio a pressio reduzida A
ctiltioacetamida foi recristalizada de cloroformio.(pf 50°C // p.f[60] 50-51°C).

Rendimento: 76%.
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574 Etiltioacetonitrila [68] Fez-se uma solugdo com 240g (0,030 moles) da
etiltioacetamida em dioxano que foi misturada com 2,00g (0,013 moles) de oxicloreto de
fosforo e aqueceu-se lentamente até 75°C em um sistema protegido contra umidade,
mantendo-se esta temperatura até cessar o desprendimento de gas cloridrico. A mistura
reacional foi jogada em agua, o produto extraido em éter etilico e o extrato lavado com 5
por¢oes de agua destilada. Secou-se a etiltioacetonitrila com sulfato de magnésio anidro e
evaporou-se o solvente. O produto foi destilado a pressdo reduzida (p.e. 64°C /9,5 mmHg
// p.e[60] 72-73"C / 13 mmHg). Rendimento : 1,94g (71,0%).

RMN 'H 8§ (CCly/ppm): 1,4 (3H, t, CHs); 2,8 (2H, q, S-CH>), 3.3 (2H, s, H-2)

5.8. N,N-Dimetilaminoacetonitrila (15),

Dimetilaminoacetonitrila [69]: Em um baldo de 3 bocas de 25ml, equipado com condensador
de refluxo, agitador mecénico e funil de adi¢do colocou-se 1,17g (0,026 moles) de solucao
61% de dimetilamina e 10ml de éter, mantendo-se a mistura de reagio sob agitagio em banho
de gelo e sal a temperatura entre -5,0 e -15,0°C. Adicionou-se gota a gota uma solugio
composta de 1,0g (0,013 moies) de cloroacetonitrila em 5,0ml de éter. A mistura foi agitada
durante 7 horas e deixada em repouso durante 3 dias.

O clondrato de dimetilaménio foi filtrado, lavado com 10mi de éter, reunindo-se esta solugdo
etérica ao filtrado e secando-se com sulfato de magnésio anidro. Destilou-se & vacuo {pe
103°C / 90mmHg// p.e. [60] 165°C / 758 mmHg) ap6s a evaporagdo do éter Rendimento -
0,70g (55%)

RMN 'H & (D,0/ppm): 2,4 (6H, s, N-CHz); 3.7 (2H, s, H-2).
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5.9. N,N-Dietilaminocetonitrila (16)

N.N-Dietilaminocetonitrila [70]: Em um bequer foram adicionados uma solucdo de 3.12¢g
(0,03 moles) de bissulfito de sodio em 10,0 ml de agua e uma solucdo de formaldeido 37-
40 % e a mistura aquecida a 60°C Depois da mistura ser resfriada a 35°C foram
adicionados 2,19g (3,09 ml, 0,03 moles) de dietilamina e a mistura reacional agitada
mecanicamente por 2 horas A solugdo resultante foram adicionados 1,47g (0,03 moles)
de cianeto de sodio dissolvidos em 5,0 ml de agua, com vigorosa agitagio, para que as
duas fases, uma organica e outra aquosa, fossem bem misturadas Depois de uma hora e
meia a fase superior contendo a nitrila foi separada e seca com 0.25g de Drierite O
produto foi purificado por destilagdo a pressdo reduzida. (p.e.62°C / 14 mmHg // p.e.[70]

61-63°C // 14 mmHg). Rendimento - 1,75g (52%).

RMN 'H & (D,O/ppm): 1,1 (6H, t, CHs); 2,5 (2H, g, N-CHa); 3,5 (2H, s, H-2).

5.10. Propanonitrila (2)

Propanonitrila [71]: A uma solugéo de 3,0g (0,06 moles) de cianeto de sodio em 15,0ml de
etilenoglicol foram adicionados, sob agitagdo, 3,2g (0,05 moles) de brometo de etila. A
mistura reacional foi aquecida durante 3 horas a 75°C e o produto foi destilado em coluna de
vigreux (p.e. 96,5°C // p.e.[60] 97°C). Rendimento 2,32 (83%).

RMN 'H 8 (CCly/ppm): 1,3 (3H, t, CHs); 2,3 (2H, q, CH,)
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5.11. Butironitrila (3)

Butironitrita[ 58]: A uma solugdo de 3,00g (0,06 moles) de cianeto de sodio em 15 ml de
etilenoglicol foram adicionados, sob agitagdo, 6,2g (0,05 moles) de brometo de n-propila. A
mistura reacional foi aquecida durante 3 horas a 75°C e o produto destilado em coluna de
vigreux.(p.e. 118°C // p.e [60] 118°C). Rendimento : 2,85 (83%)

RMN 'H & (CCl/ppm): 1,1 (3H, 1. CHa); 1,7 (2H, st, H-3); 2,3 (2H, 1, H-2)

5.12. B-Naftilacetonitrila (21)

5.12.1. Clorometilnaftaleno [72] Em um baldo de 3 bocas de 50 ml, equipado com
condensador de refluxo e agitador mecanico, foram colocados 15,0g (0,12 moles) de
naftaleno, 6,5g de paraformaldeido, 15,3 m! de acido acético glacial, 10,0 ml de acido
fosforico 85% e 25,2g (21,3 ml, 0,25 moles) de acido cloridrico concentrado. A mistura foi
aquecida a 80°C e agitada vigorosamente por 6 horas. A mistura foi entdo resfriada a 15°C e
transferida para um funil de separagéo onde o produto foi lavado com 2 porgdes de agua
gelada (5-15"C), com 30 ml de solucio gelada de carbonato de potassio 10% e finalmente
com 30 ml de agua fria. Apos a adigdo de 12 ml de éter etilico, a mistura foi seca com
carbonato de potassio anidro com continua agitagio por uma hora. A fase aquosa que se
formou foi separada e a solugdo eterea foi seca novamente com carbonato de potassio anidro
por 10 horas. A mistura foi evaporada com evaporador rotatorio e depois destilada a pressao

reduzida. (p.e. 130°C /5 mmHg // p.e [72] 128-133°C / 5 mmHg). Rendimento- 58%
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5122, B-Naftilacetonitrila [65]: Em um baldo de 3 bocas equipado com condensador de
refluxo e funil de adi¢do, foram colocados 0,65g (0,01 mol) de cianeto de potassio em 1,0 mi
de dgua. A mistura foi aquecida e agitada até a total dissolugio do cianeto. Foram
adicionados a esta solugfio 1,41g (0,008 moles) de clorometil naftaleno durante quarenta e
cinco minutos. A mistura reacional foi mantida sob aquecimento e agita¢do durante 4 horas.
Apos este periodo a solugio foi filtrada para se eliminar o excesso de cianeto de potassio
restante € o produto destilado a pressdo reduzida (p.e. 146 °C / 2 mmHg // p.e. [60]
145°C / 2 mmHg} Rendimento : 1,04 (52%).

RMN 'H 8 (CCl/ppm): 7,50 (7H, m, Nf); 3,816 (2H, s, H-2)



5.13. Metoxiacetonitrila (11)

Metoxiacetonitrila[74]. Em um baldo de 3 bocas de 50 ml, equipado com agitador
magnético, um termOmetro para baixas temperaturas (-50 a +50°C) e um funil de adigio,
foram colocados 9,8g (0,2 moles) de cianeto de sodio pulverizado e 20 ml de agua.
Comegou-se a agitagdo e 6,0g (0,2 moles) de paraformaldeido foram adicionados em
pequenas quantidades até que a temperatura atingisse 25°C e o cianeto de sédio tivesse se
dissolvido. O baldo foi envolvido por uma mistura refrigerante (gelo/sal) e a temperatura
mantida abaixo dos 25°C durante a adigdo do restante do paraformaldeido. Foram
adicionados através de um funil de adi¢do 20 ml (27,0g, 0,21 moles) de sulfato de metila
técnico e quando a temperatura no interior do balo caiu para aproximadamente 13°C, uma
por¢do de 2,5 ml de sulfato foi adicionado. Ocorreu uma reagdo exotérmica. Quando a
temperatura comecou a catr o restante do sulfato de metila foi adicionado, com uma
velocidade tal, que manteve-se¢ a temperatura a 12°C (aproximadamente 20 minutos).
Completa a adigdo deixou-se a mistura sob agitacdo por 40 minutos, onde durante este
tempo a temperatura caiu para 5°C. Parou-se a agitagio e um 6leo separou-se numa fase
superior; a fase aquosa foi novamente metilada com 20,0 ml de sulfato de metila, O éleo
separado na fase orgénica foi seco com 1,0g de sulfato de sodio anidro e destilado a pressio
reduzida.(p.e.68°C / 15 mmHg // p.e.[60] 70°C / 15 mmHg). Rendimento - 8,24g (58%)

RMN 'H & (CCly/ppm): 3.4 (3H, s, CH3); 4.2 (2H, s, H-2).
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5.14.Etoxiacetonitrila (12)

5.14.1 Eter monoclorometiletilico [74]; Em um baldo de fundo redondo de 25 ml equipado
com um condensador de refluxo e um tubo de vidro tocando proximo ao fundo do balio,
foram colocados 3,5g (3,5 mil, 0,11 moles) de etanol e 2,5g (0,08 moles) de formaldeido.
Borbulhou-se na mistura acido clondrico gasoso por 2 horas até que a solugdo estava
saturada, e enquanto 1ss¢ a solugdo era resfriada com agua corrente. A fase do
clorometiletiléter foi entdo separada. Saturando-se a fase aquosa restante com cloreto de
célcio mais eter se separa. A fase etérea foi seca com cloreto de calcio e destilada com coluna

de vigreux.(p.e. 105°C ). Rendimento: 66%

5.14.2 Etoxiacetonitrila {75]. Em um baldo de 3 bocas de 50 ml, equipado com agitador
magnético, um condensador de refluxo e um funil de adicio, foram colocados 1,75g (0,036
moles) de cianeto de sédio e 2,0 ml de agua. A mistura foi agitada até a total dissolucdo do
cianeto e entdo, com vigorosa agita¢ao foi adicionada uma solugdo de 3,31g (0,035 moles)
de clorometil-etil-éter em 2,6 ml de etanol 95%, em um periodo de 15 minutos. O funil de
adigdo foi trocado por um termémetro de 360°C e a mistura foi agitada e refluxada por 10
horas Destilou-se fracionadamente a mistura. A fragio que destila a 95-140°C continha agua
mais 2 nitrila. Esta por¢ao foi entio extraida com duas porgdes de benzeno, as fases
orgénicas resfriadas e depois filtradas. O matenial solido foi lavado com benzeno, o qual foi
adicionado ao filtrado, que foi secado com P>Os. e destilado. A quantidade de produto obtido
foi apenas suficiente para a obtengio dos espectros, ndo tendo sido possivel observar o ponto

de ebuli¢do e determinar o rendimento da reacgio.

RMN 'H § (CCly/ppm): 1,2 (3H, t, CHs), 3,6 (2H, q, 0-CH,); 4,2 (2H, s, H-2).
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Figura A-1. Espectros de RMN de acetonitrila (1)
Solvente: CCly/TMS
Frequéncia 75,462 MHz
a)'H,; b)°C
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Figura A-2. Espectros de RMN de propionitrila (2)
Solvente: CCly/ TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H; b) °C
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Figura A-3. Espectros de RMN da butironitrila (3)
Solvente: CCl, / TMS
Frequéncia: 75,462MHz
a) 'H, b)®C
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Figura A-4. Espectros de RMN de valeronitrila (4)
Solvente: CCl, / TMS
Frequéncia : 75,462 MHz
a)'H; b)°C
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Figura A-5 Espectros de RMN de heptanonitrila (5)
Solvente: CCly / TMS
Frequéncia: 75,462 MHZ
a)'H; b) *C
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Figura A-6. Espectros de RMN de octanonitrila (6)
Solvente: CCly / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H; b)"C
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Figura A-7. Especiros de RMN de fluoracetonitrila (7)
Solvente: D20 / TMSPS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H, b)°C
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Figura A-8. Espectros de RMN de cloroacetonitrila (8)
Solvente: CCl,/ TMS
Frequéncia: 300,075 MHz
a) 'H; b)C
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Figura A-9. Espectros de RMN de bromoacetonitrila (9)
Solvente: CCly / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H,; b) °C
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Figura A-10, Espectros de RMN de iodoacetonitrila (10)
Solvente: CCl, / TMS

Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H; b) *C
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Figura A-11. Espectros de RMN de metoxiacetonitrila (11)
Solvente: CCl, / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H, b)C
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Figura A-12. Espectros de RMN de etoxiacetonitrila (12)
Solvente: CCl, / TMS
Frequéncia: 300,075 MHz
a) 'H; b)°C
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(b)

Figura A-13. Espectros de RMN de metiltioacetonitrila (13)
Solvente: CCl, / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H; b)"°C
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(b)

Figura A-14. Espectros de RMN de etiltioacetonitrila (14)

Soivente: CCL, / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H; b) "¢
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Figura A-15. Espectros de RMN de N,N-dimetilaminoacetonitrila (15)
Solvente: DO / TMSPS
Frequéncia: 300,075 MHz
a) 'H; b) °C
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Figura A-16. Espectros de RMN de N, N-dietilaminoacetonitrila (16)
Solvente: CCL, / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H; b)C
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Figura A-17. Espectros de RMN de B-hidroxipropionitrila (17)
Solvente: CDCI3 / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H; b)¥C
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(a)

(b)

Figura A-18. Espectros de RMN de succinonitrila (18)
Solvente: D,O / TMSPS
Frequénceia: 75,462 MHz
a)'H; b)"°C
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Figura A-19, Espectros de RMN de adiponitrila (19)
Solvente: CDCly / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H; b)°C
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Figura A-21. Espectros de RMN de [3-naftilacetonitriia (21)

Solvente: CCL, / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a)'H; b)"C
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(a)

(b)

Figura A-20. Espectros de RMN de fenilacetonitrila (20)
Solvente: CCly / TMS
Frequéncia: 75,462 MHz
a) 'H; b)5C
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