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RESUMO 

 
DOS SANTOS, F. M. Funcionalização dirigida de nitrilas aromáticas e 
heteroaromáticas utilizando a base TMPMgCl•LiCl. 2016. 190f. Tese (Doutorado). 
Faculdade de Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São 
Paulo, Ribeirão Preto, 2016. 
 

A funcionalização regiosseletiva e quimiosseletiva de arenos e heterociclos 

utilizando reagentes organometálicos têm sido uma ferramenta importante na 

síntese de novas moléculas bioativas, assim como na química de materiais. Neste 

contexto, o objetivo deste trabalho foi investigar a reatividade de novos reagentes 

mistos de magnésio e de lítio na funcionalização de nitrilas aromáticas 

(dicianobenzeno) e heteroaromáticas (furano, tiofeno, piridina e pirazina), uma vez 

que o grupo ciano é um importante intermediário sintético e pode ser transformado 

em diversos grupos funcionais. Para todos os substratos, foram realizados testes 

metodológicos, a fim de obter a melhor condição reacional de metalação utilizando a 

base organometálica TMPMgCl•LiCl na presença ou ausência de aditivos, como 

ZnCl2. Após a formação do intermediário magnesiado, diferentes eletrófilos foram 

testados, levando aos produtos desejados em bons rendimentos. Por outro lado, 

após reações de transmetalação com cloreto de zinco, os intermediários puderam 

ser arilados através de reações de acoplamento cruzado de Negishi. Além disso, o 

estudo de metalação dirigida de nitrilas contendo furano e tiofeno em sua estrutura 

resultou na síntese de nitrilas heterocíclicas funcionalizadas em bons rendimentos. 

De forma similar, na sequência do trabalho, as funcionalizações de uma série de 

piridinas e pirazinas foram avaliadas utilizando a base TMPMgCl•LiCl , tanto em 

condições convencionais, quanto pelo uso de irradiação de micro-ondas na etapa de 

metalação. Após as reações dos reagentes organomagnésio correspondentes com 

diversos eletrófilos, foram obtidos pirazinas e piridinas funcionalizadas com 

interessantes quimio- e regiosseletividades, e em rendimentos moderados. 

Finalmente, a reatividade de cianobenzenos e dicianobenzenos frente à base 

TMPMgCl•LiCl foi também avaliada, e neste caso os reagentes de lítio se mostraram 

mais eficientes para funcionalização destes compostos.  

Palavras-chave: 1. Metalação. 2. Nitrilas. 3. Funcionalização. 4. Reagentes 

Organometálicos. 5. Magnesiação 



ii 
 

ABSTRACT 
 
 

DOS SANTOS, F. M. Directed functionalization of aromatic and heteroaromatic 
nitriles using the base TMPMgCl•LiCl. 2016. 205f. Thesis (Doctoral). Faculdade de 
Ciências Farmacêuticas de Ribeirão Preto – Universidade de São Paulo, Ribeirão 
Preto, 2016. 
 

 

The regio- and chemoselective functionalization of arenes and heterocycles using 

organometallic reagents has been an important synthetic tool in the synthesis of new 

bioactive molecules, as well as in materials chemistry. In this context, the objective of 

this study was to investigate the reactivity of new mixed magnesium-lithium reagents 

in the functionalization of aromatic nitriles (dicyanobenzene) and heteroaromatic 

(furan, thiophene, pyridine and pyrazine), whereas the cyano group is an important 

synthetic intermediate and can be transformed into various functional groups.  For all 

substrates, methodological trials were performed in order to stablish the best reaction 

conditions of metalation using organometallic base TMPMgCl•LiCl in the presence or 

absence of additives such as ZnCl2. After formation of the magnesiated 

intermediated, reactions were quenched with several electrophiles, leading to the 

desired products in good yields. Following a transmetalation step with ZnCl2, 

intermediates could be arylated using Negishi cross-coupling reactions. Moreover, 

the metalation study using nitrile-substituted furan and thiophene substrates resulted 

in functionalized heterocyclic nitriles in good yields. Similarly, the functionalization of 

pyridines and pyrazines with TMPMgCl•LiCl were also evaluated using both 

conventional conditions and under  microwave irradiation in the metalation step. After 

that, the treatment of the corresponding organomagnesium intermediates with 

various electrophiles provided functionalized pyrazines and pyridines with interesting 

chemo- and regioselectivity and in moderated yields. Finally, the reactivity of cyano- 

and dicyanobenzenes against the base TMPMgCl•LiCl was also evaluated, however 

in this case the organolithium reagents appeared to be more efficient for the 

functionalization of this class of compounds.  

 

Keywords: 1. Metallation. 2. Nitriles. 3. Functionalization. 4. Organometallic 

Reagents. 5. Magnesiation 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Reagentes organometálicos 

 

Ao longo dos anos, a síntese orgânica tem se dedicado à busca por novas 

estratégias sintéticas que permitam a obtenção de moléculas visando as mais 

variadas aplicações, tais como compostos de interesse farmacêutico, agroquímico, 

alimentício ou na pesquisa de novos materiais.

1,2  

Dentre essas ferramentas sintéticas, a química de organometálicos tem se 

destacado principalmente em reações que envolvem formação de ligação carbono-

carbono e também na funcionalização quimiosseletiva e regiosseletiva de compostos 

orgânicos.3  

Compostos organometálicos podem ser definidos como espécies que 

possuem um metal ligado diretamente ao átomo de carbono, como por exemplo, Li, 

Mg, Zn, Al, dentre outros. A reatividade da espécie organometálica geralmente 

aumenta com o aumento da natureza iônica da ligação carbono-metal.4  Em 2011, 

baseando-se em resultados experimentais descritos na literatura, Benjamin Haag e 

colaboradores relataram a compatibilidade de compostos organometálicos com 

grupos funcionais de acordo com a natureza do metal.3,5 

A reatividade e compatibilidade dos reagentes organometálicos com grupos 

funcionais dependem da característica do metal ligado ao carbono, no qual está 

diretamente relacionado com a polarizabilidade da ligação C-M. Quanto maior o 

caráter iônico da ligação maior a reatividade do organometálico e menor a 

compatibilidade com grupos funcionais sensíveis.5 

Um dos primeiros relatos sobre a química de organometálicos foi feito em 

1849 quando Edward Frankland realizou a síntese do dietilzinco a partir do brometo 

de etila e zinco metálico.6 A partir destes estudos, vários reagentes organometálicos 

foram desenvolvidos, sendo que os organolítios foram os primeiros a se destacarem 

em reações de formação de ligação carbono-carbono e na funcionalização de anéis 

aromáticos e heteroaromáticos. Entretanto, a alta reatividade dos reagentes 

organolítio leva a formação de espécies instáveis, sendo tolerante a alguns grupos 

funcionais em temperaturas extremamente baixas (-78°C a -100°C), como nitrilas, 

ésteres e o grupo nitro.3 Neste caso, as estratégias sintéticas mais comumente 
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utilizadas envolvem reações de troca halogênio/metal, transmetalação e metalação 

direta (troca hidrogênio-metal).7,8 

 Espécies organolítio são comumente geradas a partir de reações de troca 

halogênio-metal ou desprotonação direta com reagentes organometálicos de lítio, 

como n-BuLi, LDA, TMPLi, LiHDMS, dentre outros, conforme apresentado na Figura 

1. 

 

Figura 1: Reagentes organometálicos de lítio. 

 

Reações de troca halogênio-lítio desenvolvidas por Wittig, Gilman e 

colaboradores permitem a preparação de diversos compostos organolítio.9,10 Estudos 

adicionais, realizados por Parham e colaboradores, demonstraram que reações de 

troca bromo-lítio são facilmente realizadas à -100°C em uma mistura de solventes 

THF/hexano.10  A título de exemplo, o esquema abaixo demonstra a funcionalização 

da 3-bromobenzonitrila (1) utilizando a base n-BuLi seguido da reação com o 

eletrófilo benzofenona, o qual resultou na formação do composto 3 em 86% de 

rendimento (Esquema 1). 

 

 

Esquema 1: Reação de troca Br/Li utilizando n-BuLi.10 

 

Por outro lado, ligações carbono-metal com maior caráter covalente, como em 

reagentes organomagnésio e organozinco, permitem a formação de intermediários 

mais estáveis e reações com maior seletividade em relação aos intermediários 

organolítio. 

Desde 1900, com a descoberta do reagente de Grignard, a química de 

organomagnésio têm desempenhado um papel importante como ferramenta sintética 
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na busca de novas moléculas. A síntese deste organometálico a partir da inserção 

oxidativa de magnésio metálico a um haleto orgânico em solvente polar aprótico 

como THF ou dietiléter, despertou o interesse de vários pesquisadores da área de 

síntese orgânica, possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas 

utilizando reações de inserção oxidativa, troca halogênio-metal e reações de 

transmetalação. 

Em solução, o reagente de Grignard (RMgX) está em equilíbrio (Equilíbrio de 

Schlenk, Esquema 2, Eq. 2) com espécies do tipo R2Mg e MgX2, dependendo da 

temperatura, do solvente e do haleto X¯. 

 

 

Esquema 2: Síntese do reagente de Grignard por adição oxidativa (Eq. 1) e 
equilíbrio Schlenk (Eq. 2). 

 

Normalmente, metais no estado fundamental são recobertos por uma camada 

de óxido.11 Sendo assim, alguns aditivos como 1,2-dibromoetano e DIBAL, são 

adicionados ao magnésio metálico na preparação do Grignard, a fim de melhorar a 

reprodutibilidade das reações de inserção oxidativa.12  

Com o objetivo de facilitar a inserção de magnésio em reações de troca 

halogênio-metal, Rieke preparou magnésio metálico (Mg0) altamente ativado pelo 

tratamento de cloreto de magnésio com lítio na presença de 20 mol% de naftaleno. 

Essa estratégia tem como vantagem possibilitar a preparação de reagentes de 

Grignard contendo grupos funcionais sensíveis. Por exemplo, por meio de uma 

etapa de inserção na presença de magnésio ativado pelo protocolo de Rieke, a 

magnesiação do composto 4-bromo-benzonitrila (4) foi realizada à -78 °C.13,14 A 

espécie organomagnésio gerada foi utilizada na reação com diferentes eletrófilos, 

como por exemplo, cloreto de benzoila, na presença de sal de cobre (CuI), conforme 

demonstrado no Esquema 3. 
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Esquema 3: Preparação de reagentes de Grignard funcionalizados utilizando 
magnésio-Rieke (Mg0). 

 

Apesar da ampla aplicação destes reagentes, alguns inconvenientes são 

observados, dificultando o uso de reagentes de Grignard clássicos, principalmente 

em escala industrial. Um deles é a possível formação de subprodutos indesejáveis 

durante a reação e/ou decomposição térmica dos reagentes de Grignard. Além 

disso, a incompatibilidade de reagentes organomagnésio com alguns grupos 

funcionais pode ser um problema, mais especificamente no caso de reações 

exotérmicas, as quais são muito difíceis de controlar em um processo industrial. 

Em 1931 Prévost relatou o primeiro exemplo de reação troca bromo-magnésio 

com a reação de brometo de cinamila (7) e o reagente de Grignard (EtMgBr), porém, 

o brometo de cinamilmagnésio (8) foi obtido em baixo rendimento (14%) conforme 

apresentado no Esquema 4.15 

 

 

Esquema 4: Primeiro exemplo de reação de troca halogênio-magnésio. 

 

 Estudos pioneiros de reações troca halogênio-metal que levaram à 

preparação de carbenóides de magnésio foram desenvolvidos por Villiéras e 

colaboradores em 1967.16 Naquele caso, a reação de i-PrMgCl com CHBr3 a -78°C 

resultou na formação do carbenóide 10 o qual pode ser trapeado com eletrófilos 

como clorotrimetilsilano (Esquema 5), obtendo-se assim, o produto 11 em alto 

rendimento (90%).  
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Esquema 5: Preparação de um carbenóide de magnésio utilizando i-PrMgCl 

 

 A obtenção de carbenóides funcionalizados a partir da reação de troca Br/Mg 

forneceu informações importantes para o estudo sistemático de carbenóides de 

magnésio, onde a troca halogênio-metal é mais eficiente com a presença de um 

átomo eletronegativo.  

A partir de vários estudos, foi possível observar que a troca halogênio metal é 

um processo de equilíbrio, no qual o organomagnésio mais estável a ser gerado é 

favorecido, na seguinte ordem: sp>sp2(vinil)>sp2(aril)>sp3 (prim.)>sp3(sec.). Sabe-se 

também que a reatividade do substrato não depende apenas das propriedades 

eletrônicas da molécula, mas também de qual átomo de halogênio se encontra na 

molécula.17 No caso, a ordem de reatividade (I>Br>Cl>>F) é influenciada pela força 

da ligação carbono-halogênio, eletronegatividade do haleto e polarizabilidade do 

mesmo.18 

 Os resultados obtidos em pesquisas envolvendo reagentes de Grignard 

funcionalizados a partir da aplicação de reações de troca halogênio-magnésio 

utilizando i-PrMgCl em THF demonstraram que existem algumas limitações de 

acordo com o substrato utilizado na reação. Por exemplo, sabe-se que reagentes de 

Grignard reagem rapidamente com aldeídos e muitas cetonas mesmo em 

temperaturas muito baixas.19 Assim, a presença destes grupos em substratos pode 

levar a reações indesejadas.  

 Por outro lado, outros grupos funcionais importantes, como ésteres, nitrilas e 

amidas muitas vezes demandam de altas temperaturas para serem atacados de 

forma efetiva por reagentes de Grignard. Neste contexto, em termos de seletividade, 

observa-se que a natureza do haleto poderá ser determinante, pois a viabilização de 

reações de troca sob baixa temperatura poderá preservar a presença destes 

importantes grupos funcionais no substrato. Este é o caso dos iodoarenos, cujas 

reações de troca podem ser realizadas em temperaturas negativas, em alguns casos 

à -78°C, preservando assim o grupo funcional do substrato. Um exemplo é 

apresentado no esquema abaixo, onde a presença do grupo éster é tolerada quando 
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o reagente de Grignard aromático 13 é gerado à -20°C com i-PrMgCl (Esquema 6). 

20 

 

 

Esquema 6: Reação de troca iodo-magnésio utilizando i-PrMgBr. 

 

Além disso, compostos heteroaromáticos substituídos com iodo do tipo 

piridina, quinolina, imidazóis, dentre outros, podem ser facilmente funcionalizados 

por meio de reações de troca I/Mg sob baixas temperaturas. Entretanto, iodetos 

aromáticos contendo grupos doadores, como por exemplo o grupo metóxi, 

demandam de temperaturas mais altas e tempos de reação maiores. Embora não 

sejam tão rápidas quanto as de troca I/Mg, as reações de troca Br/Mg também 

podem ser realizadas sob baixa temperatura. Contudo, em vários casos, há a 

necessidade de temperaturas mais altas para que a reação se processe com 

eficiência, fato que pode se tornar um problema, especialmente no caso de 

brometos aromáticos ricos em elétrons, quando baixos rendimentos são obtidos 

devido a reações competitivas de eliminação de HBr.21   

 Com o objetivo de gerar reagentes mais solúveis e reativos, em 2004, 

Knochel e colaboradores desenvolveram um novo reagente organometálico a partir 

da reação clássica de Grignard.22  O grupo observou que a inserção de elementos 

como Mg,14 In15 e Zn16 entre a ligação carbono-halogênio na presença de LiCl em 

THF, resulta em espécies organometálicas com maior capacidade de troca 

halogênio-metal.  Além de tornar as reações de troca mais rápidas, os reagentes 

mistos de magnésio e lítio, conhecidos como reagentes turbo-Grignard, podem 

também ser aplicados em uma gama de reações em laboratório de pesquisa como 

na indústria.23 

No turbo-Grignard, a presença de LiCl desenvolve o papel de ativar o i-

PrMgCl e aumentar o caráter nucleofílico do grupo iso-propila, pois a formação do 

intermediário i-PrMgCl2
- Li+, confere um caráter “ato” ao reagente formado (i- 

PrMgCl•LiCl). Sendo assim, possíveis agregados poliméricos do i-PrMgCl são 
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quebrados pelo LiCl aumentando a reatividade e solubilidade das espécies de Mg 

(Esquema 7). 

 

 

Esquema 7: Preparação do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl 

 

 Os exemplos descritos no Esquema 8 demonstram claramente a diferença 

entre o reagente i-PrMgCl complexado com cloreto de lítio e o organomagnésio i-

PrMgCl convencional. No caso, quando 2,6-dibromopiridina (15) foi submetida a 

reação de troca halogênio-metal com o i-PrMgCl, 2 equivalentes do reagente foram 

necessários para completa conversão do material de partida no organometálico. 

Mesmo assim, após a reação do intermediário 16 com benzaldeído, o produto 17 foi 

obtido com rendimento de apenas 42%. Por outro lado, o uso de 1,05 equivalentes 

do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl levou ao consumo total do material de partida em 3 

horas de reação. Após a adição do mesmo eletrófilo, o produto esperado (17) foi 

obtido em 89% de rendimento (Esquema 8).22  

 

 

Esquema 8: Reação de troca Br/Mg utilizando i-PrMgCl•LiCl. 
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1.2. Reações de metalação com bases mistas de magnésio e lítio 

 

Estudos pioneiros de Meunier,24 Hauser,25 Eaton,26 e Mulzer 27 demonstraram 

que a reação de reagentes alquilmagnésio com aminas estéricamente impedidas em 

THF levam à formação de amidetos de magnésio (18, 19 e 20) do tipo R2NMgX e 

(R2N)2Mg, que são conhecidas como bases de Hauser (Figura 2).  

  

 

Figura 2: Amidetos de magnésio (Bases de Hauser). 

 

    Apesar dos amidetos de magnésio serem mais reativos do que os reagentes 

alquilmagnésio em reações de desprotonação, a baixa solubilidade destas bases 

normalmente requer seu uso em excesso (2-12 equiv.) para que ocorra a 

magnesiação completa do substrato. A necessidade de excesso da base também 

pode demandar uma quantidade maior de eletrófilo, já que parte deste pode ser 

perdido em reações paralelas com o excesso de base. 27 

 Estudos recentes de Knochel e colaboradores demonstraram que a 

complexação de cloreto de lítio com amidetos de magnésio (bases de Hauser) 

aumenta a solubilidade da base em solventes orgânicos, uma vez que o sal utilizado 

diminui a formação de agregados. O esquema abaixo mostra a preparação destas 

bases a partir do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl utillizando aminas impedidas como 

2,2,6,6-tetrametilpiperidina e diisopropilamina. A reação se procede a 25°C por 48 

horas, resultando no reagente organometálico com concentrações máximas de 1,5 

mol/L e 0,6 mol/L, respectivamente (Esquema 9). 
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Esquema 9: Preparação de amidetos de Mg/Li do tipo R2NMgCl•LiCl. 

 

 A melhor solubilidade e reatividade da base TMPMgCl•LiCl em comparação 

com as bases de Hauser, sugere que amidetos de magnésio possuem estruturas 

monoméricas. Evidências a respeito desta teoria foram reportadas por Mulvey e 

colaboradores,28 que através da avaliação da estrutura cristalina da molécula 

observaram a presença de dois átomos de cloro em ponte com dois metais, no caso 

Mg e Li (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Estrutura da TMPMgCl•LiCl 

 

  A partir dos reagentes organomagnésio obtidos via metalação direta, uma 

gama de eletrófilos podem ser utilizados na funcionalização de compostos 

aromáticos e heteroaromáticos. Alguns exemplos (21-25) são apresentados no 

esquema abaixo (Esquema 10).  
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Esquema 10: Esquema geral da magnesiação de arenos e heteroarenos utilizando 
TMPMgCl•LiCl. 

 

Após os primeiros estudos com a base TMPMgCl•LiCl , em 2007, Boudet e 

colaboradores29 utilizaram esse reagente em uma das etapas reacionais na síntese 

total do talnetant (30), um antagonista do receptor NK3, demonstrando a 

aplicabilidade desse reagente na síntese de moléculas bioativas (Esquema 11). 

 

 

Esquema 11: Síntese total do talnetant. 
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 Apesar da versatilidade da base organometálica TMPMgCl•LiCl em reações 

de metalação dirigida e dos diversos eletrófilos utilizados na funcionalização de 

compostos aromáticos e heteroaromáticos, observa-se que para arenos pouco 

ativados como benzoato de tert-butila (35), a base mista de magnésio de lítio não é 

suficientemente forte para desprotonar o anel aromático em questão.  

 Sendo assim, Knochel e colaboradores desenvolveram uma nova classe de 

bases mistas Mg/Li, os bisamidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio 

[(R2N)2Mg•2LiCl].  De forma complementar, outras bases metálicas (32-34) foram 

desenvolvidas como apresentado na Figura 4.  

 

 

Figura 4: Amidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio. 

 

 O estudo de reatividade das bases 31-34 frente ao composto 35 (benzoato de 

tert-butila) foi realizado por Clososki e colaboradores. Quando utilizados 1,1 

equivalentes de base TMPMgCl•LiCl (31), na temperatura de 25°C por 1 hora, o 

produto iodado foi obtido em apenas 7% de rendimento. Por outro lado, a 

magnesiação do composto 35 foi realizada com sucesso quando as dibases de 

magnésio 32-34 foram utilizadas nas mesmas condições reacionais. Conforme 

apresentado no Esquema 12, o produto iodado 36 foi obtido em altos rendimentos 

(80%, 77% e 90%, respectivamente), sendo que a base [tBu(i-Pr)N]2Mg•2LiCl (33) 

apresentou a melhor capacidade de magnesiação em relação as demais. 

 

 

Esquema 12: Reação do benzoato de terc-butila com bases organometálicas do tipo 
R2NMgCl•LiCl e (R2N)2Mg•LiCl. 

 



12 
 

1.3. Metalação de Nitrilas 

 

As nitrilas pertencem a uma classe de compostos de grande importância 

química, pois além das aplicações como intermediários sintéticos para produtos 

farmacêuticos e agrícolas apresentam versatilidade como precursores na síntese de 

várias moléculas bioativas.30,31,32,33 Nitrilas funcionalizadas são encontradas em 

produtos naturais e podem ser transformadas em uma variedade de grupos funcionais 

tais como: aminas, cetonas, ácidos carboxílicos e amidas,14,34 assim como, podem ser 

utilizados como material de partida na síntese de heterocíclos.35 Consequentemente, 

existe um grande interesse no desenvolvimento de métodos para síntese de 

moléculas contendo este grupo funcional. 

Devido à sua importância, nos últimos anos foram desenvolvidas várias 

estratégias sintéticas de preparação de compostos contendo grupo nitrila, dentre 

estes, os métodos comumente utilizados envolvem reação de Rosenmund-von Braun 

a partir de haletos e reação de Sandmeyer a partir de anilinas.12 Outras reações como  

desidratação de aldoximas,36 oximas,37  amidas38  e reações de cianação de haletos 

aromáticos catalisadas por paládio são também empregadas, pois normalmente 

levam aos produtos em altos rendimentos.39,40,41 

           As estratégias comumente escolhidas para preparação de reagentes 

organometálicos aromáticos contendo o grupo nitrila são as reações de inserção 

direta de magnésio,42 troca halogênio-metal utilizando reagentes organolítio43,44 e de  

Grignard.45,46,47,48 Por outro lado, alguns amidetos de lítio, tais como 

diisopropilamideto de lítio (LDA) e 2,2,6,6-tetrametilpiperidineto de lítio (TMPLi), já 

foram utilizadas em reações de orto-litiação de nitrilas aromáticas.49,50,51 

Contudo, em alguns estudos os reagentes organolítios se mostraram instáveis, 

especialmente no caso da benzonitrila, onde apenas produtos obtidos através do 

trapeamento in situ com eletrófilos foram isolados em bons rendimentos.31  

Krizan e colaboradores31 descreveram a funcionalização do composto 1,3-

dicianobenzeno empregando o LDA à -96°C, utilizando em seguida o iodo como 

eletrófilo, levando assim ao 2-iodo-1,3-dicianobenzeno (38) com 79% de rendimento. 

No entanto, quando a base TMPLi foi utilizada em excesso (3 equivalentes), o produto 

trissubstituído com trimetilsilano foi obtido através do trapeamento in situ do eletrófilo 

em THF, com rendimento de 93% (Esquema 13).33 
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Esquema 13: Reação de 1,3-dicianobenzeno utilizando bases de lítio. 

 

Eaton e Martin descreveram a reação de orto-substituição de mercúrio em 

benzenos ativados utilizando como reagentes organometálicos TMPLi em excesso 

(6,5 equivalentes) na presença de HgCl2. A funcionalização da benzonitrila (40) 

utilizando bromo como eletrófilo foi realizada à 0°C com tempo reacional de 2 horas, 

porém o produto halogenado 41 foi obtido em 16% de rendimento (Esquema 14).52 

 

 

Esquema 14: Reação da benzonitrila com TMPLi. 

A metalação da naftalenocarbonitrila (42) com excesso de TMPLi (10 

equivalentes) à -78°C, seguido da reação com diferentes eletrófilos (iodometano, 

clorotrimetilsilano, difenildisseleneto, dentre outros), realizado por Fraser e Savard,53 

levou ao isolamento de vários naftalenos funcionalizados em bons rendimentos (80-

85%). O Esquema 15 apresenta a reação do composto 42 utilizando a base TMPLi 

com subsequente quench com iodo metano, o qual resultou no composto 44 com 80% 

de rendimento.  

 

Esquema 15: Metilação da naftalenocarbonitrila mediada pela base TMPLi 

 

A partir da metodologia descrita por Fraser e Savard, orto-iodoarenonitrilas 

foram preparadas em bons rendimentos pela reação de nitrilas aromáticas com TMPLi 
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à -78°C. A metalação de 1,4-dicianobenzeno (45) seguido da reação com iodo 

resultou no produto funcionalizado 46 com 72% de rendimento, enquanto que a 

reação com o composto 1,2-dicianobenzeno (47) fornece o produto 2,3-diciano-1,4-

diiodobenzeno (48) com 74% de rendimento, conforme demonstrado no Esquema 16. 

 

 

Esquema 16: Funcionalização do dicianobenzeno mediado por TMPLi. 

 

Por outro lado, quando Mongin e colaboradores54 estudaram a metalação da 

benzonitrila utilizando combinações de TMPLi e cloreto de zinco na presença de 

TMEDA (tetrametiletilenodiamina), o produto iodado foi obtido com rendimento 

moderado de 52%. 

Compostos heterocíclicos contendo grupo nitrila como cianotiofeno e 

cianopiridinas também já foram estudados utilizando bases de lítio como LDA e 

TMPLi. Por exemplo, Pletnev e colaboradores descreveram a orto-litiação da 3-

tiofenocarbonitrila empregando TMPLi como base e iodo como eletrófilo. A metalação 

deste substrato à -78°C e tempo reacional de 2 horas resultou no produto iodado com 

87% de rendimento. Contudo, quando o mesmo procedimento e condições reacionais 

foram aplicados ao composto 3-piridinacarbonitrila (49), observou-se uma mistura de 

regioisômeros (50:51), isolados na proporção 1:1 (50% de rendimento) conforme 

demonstrado no Esquema 17. 
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Esquema 17: Funcionalização da 3-piridinacarbonitrila mediada pela base TMPLi. 

 

 Cailly e colaboradores investigaram a reatividade da 2-piridinacarbonitrila (52), 

3-piridinacarbonitrila (49) e 4-piridinacarbonitrila (56) frente a um excesso da base 

TMPLi. Quando foram utilizados 2 equivalentes de TMPLi à -80°C, seguido da reação 

de eletrófilos halogenados como iodo (I2), hexacloroetano (C2Cl6) e tetrabromometano 

(CBr4), piridinas funcionalizadas foram obtidas em rendimentos moderados. Por outro 

lado, quando iodo molecular foi utilizado como eletrófilo, produtos monossubstituídos 

e dissubstituídos foram obtidos (Esquema 18). Além disso, quando hexacloroetano foi 

utilizado como eletrófilo, somente a 3-piridinacarbonitrila levou a uma mistura de 

regioisômeros monossubstituídos. Finalmente, a orto-funcionalização de 2-

piridinacarbonitrila e 4-piridinacarbonitrila com bromo e cloro resultou na formação de 

um único produto em bons rendimentos (69-75%).55 

  

 

 

Esquema 18: Funcionalização de cianopiridinas mediada por TMPLi. 
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  Embora exista um enorme volume de informações na literatura sobre reações 

com bases de lítio, até o momento, os melhores resultados sobre a metalação de 

nitrilas aromáticas foram alcançados quando bases de magnésio,56,57 de zinco,58,59 

manganês e de alumínio60 foram utilizadas. As bases mistas de lítio e magnésio são 

reagentes relativamente novos e, consequentemente, ainda foram pouco explorados 

em síntese orgânica. No entanto, alguns resultados interessantes sobre a metalação 

de nitrilas aromáticas e heteroaromáticas já foram publicados, demonstrando o 

potencial destes reagentes na síntese de moléculas funcionalizadas.  

 A magnesiação com TMPMgCl•LiCl permite a metalação consecutiva de anéis 

aromáticos permitindo a obtenção de novas moléculas altamente funcionalizadas. Em 

uma contribuição bastante interessante, Lin e colaboradores descreveram a 

multifuncionalização do composto 59 com TMPMgCl•LiCl em sucessivas reações de 

metalação. As reações foram realizadas sob baixa temperatura (-50 °C) em THF, 

resultando na benzonitrila hexassubstituída 62 em 80% de rendimento (Esquema 19). 

61 

 

 

Esquema 19: Preparação da benzenonitrila hexa-substituída 62 mediada por três 
magnesiações consecutivas com a base TMPMgCl•LiCl. 
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Recentemente, Frishmuth e colaboradores relataram a funcionalização 

regiosseletiva da benzonitrila 3-cianobenzoato de etila (63).62 Neste estudo, 

diferentes bases foram utilizadas como TMPZnCl•LiCl e TMPLi na presença de 

cloreto de zinco complexado com cloreto de lítio (ZnCl2•2LiCl). A reação com a base 

de zinco procedeu-se em 12 hora à 60°C e o subsequente quench com iodo resultou 

no composto 65 em 46% de rendimento. Por outro lado, quando a base de lítio foi 

utilizada na presença do sal metálico a regiosseletividade da reação foi alterada, e a 

posição de metalação ocorreu na posição orto ao grupo éster. O intermediário 

organolítio foi obtido à -78°C por 5 min utilizando a base TMPLi, seguido da reação 

de iodólise, fornecendo o produto 64 em 54% de rendimento (Esquema 20). 

 

 

Esquema 20: Reação de funcionalização de 3-cianobenzoato de etila. 

 

 Benzonitrilas para-substituidas com grupos fortemente dirigentes como 

sulfóxidos e oxazolinas do tipo 66 e 68, respectivamente, podem ser metaladas 

empregando a base TMPMgCl•LiCl (1,1 equiv.) sob baixas temperaturas.63 Por 

exemplo, o produto biarilado 67 foi obtido em alto rendimento (88%), através da 

reação de TMPMgCl•LiCl à -30°C por 20 min, transmetalação com ZnCl2, seguido da 

reação de acoplamento cruzado de Negishi, utilizando 1-cloro-4-iodobenzeno como 

eletrófilo e 2 mol% de  paládio tetrakis [Pd(PPh3)4] . Da mesma forma, a base mista de 

magnésio e lítio (TMPMgCl•LiCl ) foi eficiente na magnesiação de benzonitrila para-

substituida com o anel oxazol a 0°C durante 1,5 horas. A reação do intermediário 

organometálico com o eletrófilo 1-cloro-4-iodobenzeno e sistema de catalisador 

Pd(dba)2/P(o-furil)3, resultou na formação do produto 69 em 93% de rendimento, 

conforme demonstrado no esquema abaixo (Esquema 21). 
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Esquema 21: Reação de benzonitrilas para-substituídas com a base TMPMgCl•LiCl.
  

Clososki e colaboradores descrevem a orto-magnesiação de benzonitrila 

utilizando o diamideto misto de magnésio e lítio TMP2Mg•2LiCl. Após a etapa de 

metalação realizada à 0°C durante 3 horas e transmetalação com ZnCl2, o 

intermediário foi submetido a reação de acoplamento cruzado de Negishi utilizando p-

IC6H4CO2Et como eletrófilo, resultando no produto biarilado 70 com 70% de 

rendimento (Esquema 22).64 

 

 

Esquema 22: Arilação da benzonitrila mediada pela base TMP2Mg•2LiCl. 

 
Metalações regiosseletivas de piridinacarbonitrila utilizando bases mistas de 

magnésio (TMPMgCl•LiCl ) e Zinco (TMP2Zn) complexadas com cloreto de lítio, foram 
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descritas por Knochel e Diène. Piridinas funcionalizadas foram preparadas a partir da 

reação de 3-piridinacarbonitrila (49) com TMPMgCl•LiCl , à -78°C por 1 hora. Após a 

etapa de alilação utilizando o eletrófilo 3-bromociclo-hexeno na presença de sal de 

cobre (CuCN•2LiCl), o produto foi obtido com 70% de rendimento. Por outro lado, 

quando o BF3•OEt2 foi adicionado previamente ao substrato, seguido da etapa de 

metalação com a dibase de zinco (TMP2Zn), a regiosseletividade da reação foi 

alterada, e o produto iodado na posição orto a nitrila foi obtido em 75% de rendimento 

(Esquema 23). 

Similarmente, a funcionalização do composto 4-piridinacarbonitrila foi realizada 

utilizando BF3•OEt2 e a base TMP2Zn à -20°C durante 3 horas com subsequente 

adição de bromo ao organozinco formado. Após a obtenção do produto bromado em 

64% de rendimento, uma segunda funcionalização com brometo de alila (3-

bromociclohexeno) foi realizada utilizando a base TMPMgCl•LiCl à -78 °C por 1 hora, 

resultando no produto difuncionalizado 73 em 65% de rendimento (Esquema 23). 65 

 

 

 

Esquema 23: Funcionalização da 3-piridinacarbonitrila e 4-piridinacarbonitrila 
utilizando amidetos mistos de Mg/Li e Zn/Li. 

 

Assim como os amidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio, as 

bases organometálicas mistas de zinco e lítio tem demonstrado grande potencial na 

síntese de novos reagentes organozinco funcionalizados. 
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Compostos aromáticos contendo grupos retiradores de elétrons como 

halogênio e grupo éster, são facilmente metalados com bases de zinco complexadas 

com cloreto de lítio. Diversos trabalhos têm sido publicados demonstrando a 

versatilidade de reagentes organozinco que podem ser submetidos a reação com 

diferentes eletrófilos para obtenção de moléculas multifuncionalizadas.  

Em 2010, Bresser e colaboradores descreveram a funcionalização da 2-flúor-4-

bromobenzonitrila em larga escala (50 mmols), utilizando a base TMPZnCl•LiCl.  O 

produto benzoilado foi obtido em 90% de rendimento a partir da reação do 

intermediário zincado com sal de cobre (CuCN•LiCl) e cloreto de benzoila, conforme 

demonstrado no esquema 24.66 

 

 

 

Esquema 24: Funcionalização da 2-flúor-4-bromobenzonitrila utilizando a base 
TMPZnCl•LiCl. 

 

Frishmuth e colaboradores reportaram a funcionalização regiosseletiva da 

benzonitrila halogenada 2,4-diclorobenzonitrila (76). Neste estudo, diferentes bases 

foram utilizadas como TMPZnCl•LiCl e TMPLi na presença de cloreto de zinco 

complexado com cloreto de lítio (ZnCl2•2LiCl). A reação com a base de zinco 

procedeu-se à 60°C por 12 horas e subsequente quench com iodo resultou na 

benzonitrila funcionalizada em 78% de rendimento. Por outro lado, quando utilizado 

a base de lítio na presença do sal metálico a regiosseletividade da reação foi 

alterada, e a posição de metalação ocorreu na posição orto ao grupo nitrila. O 

intermediário organolítio foi obtido a -78°C por 5 min utilizando a base TMPLi, 

seguido da reação de iodólise, fornecendo o produto 78 em 74% de rendimento 

(Esquema 25). 
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Esquema 25: Funcionalização da 2,4-diclorobenzonitrila (76) utilizando a base 
TMPZnCl•LiCl e TMPLi. 

 

Nitrilas benzílicas e alifáticas, podem sofrer reações de α-arilação utilizando 

como base TMPZnCl•LiCl (1,5 equiv.) à 25°C por 10 minutos, seguido da adição de 

Pd(OAc)2 (2 mol%), ligante SPhos (4 mol%) e 4-bromobenzoato de etila (0,8 equiv.) 

como eletrófilo. O esquema abaixo mostra a mono-α-arilação da nitrila benzílica do 

tipo 79 e nitrila alifática do tipo 81 com rendimentos de 83% e 80%, respectivamente 

(Esquema 26). 

 

 

 

 

Esquema 26: Reação de funcionalização de nitrilas benzílicas e alifáticas utilizando 
a base TMPMgCl•LiCl .
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2. OBJETIVO 

 

Considerando a importância sintética de nitrilas aromáticas para a síntese de 

produtos naturais e de moléculas bioativas, o objetivo deste trabalho consistiu em 

estudar a reatividade e regiosseletividade da base TMPMgCl•LiCl em reações de 

metalação dirigida de diversos substratos aromáticos e heteroaromáticos contendo o 

grupo nitrila. Além disso, um estudo sobre reatividade dos respectivos intermediários 

organometálicos com diferentes eletrófilos foi também planejada, visando a obtenção 

de derivados funcionalizados de interesse sintético.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resultados e Discussões 
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3. RESULTADOS E DISCUSSÃO  

3.1. Preparação dos reagentes organometálicos 

3.1.1. Preparação do reagente “turbo Grignard” 

O reagente organometálico i-PrMgCl•LiCl (84) também conhecido como “turbo 

Grignard”, é um dos reagentes utilizados na preparação das bases mistas de 

magnésio e lítio.67 Este reagente foi preparado pela adição do cloreto de isopropila 

(i-PrCl) 83 ao magnésio metálico e LiCl (i-PrCl/Mg/LiCl = 1:1:1) em THF (Esquema 

1). A escolha deste haleto de alquila em detrimento a outros haletos, baseia-se no 

impedimento estérico que o grupo isopropila confere ao reagente organometálico 

tornando-o mais seletivo. Antes que o cloreto de isopropila fosse adicionado ao 

sistema, uma pequena quantidade de dicloroetano seco foi adicionada, o qual atua 

removendo a superfície oxidada do metal, tornando o magnésio ativo para a reação 

com o haleto de alquila. O sistema permaneceu sob agitação por 12 horas à 

temperatura ambiente e, posteriormente, foi titulado utilizando uma solução de 

iodo/THF para obtenção da concentração do reagente. Desta forma, foi possível 

obter o reagente em concentrações que variaram de 0,8 a 1,2 mol/L. 

 

 

Esquema 27: Preparação do turbo-Grignard. 

 

3.1.2. Preparação de base TMPMgCl•LiCl 68   

A base mista de lítio e magnésio TMPMgCl•LiCl foi preparada a partir da 

reação de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina com 1 equivalente do turbo-Grignard (i-

PrMgCl•LiCl) em THF à 25°C por 48 horas (Esquema 28). 
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Esquema 28: Preparação da base mista de magnésio e lítio. 

 

De acordo com a literatura, este método permite a preparação da 

TMPMgCl•LiCl em rendimentos quantitativos.69 Após o término da reação, a base de 

magnésio foi titulada com uma solução de ácido benzóico em THF, utilizando como 

indicador o composto 4-(fenilazo) difenilamina. A titulação colorimétrica, realizada a 

0°C, possui ponto de viragem laranja-vermelho, e indicou que as concentrações da 

TMPMgCl•LiCl variaram entre 0,8 e 1,0 mol/L em THF, cujos valores estão de 

acordo com o observado na literatura.45,70 

3.1.3. Preparação da base TMPLi 

A base TMPLi foi preparada por meio da reação da 2,2,6,6- 

tetrametilpiperidina (86) com n-BuLi a -78°C por 15 minutos e posteriormente a 

mistura reacional foi agitada a 0°C por 30 minutos (Esquema 29). 

 

Esquema 29: Preparação da base TMPLi. 

 

3.2. Metalação de nitrilas 

3.2.1. Estudos de funcionalização de furanocarbonitrila e tiofenocarbonitrila 
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Furanos e tiofenos funcionalizados são estruturas presentes em diversos 

produtos naturais, sendo também de grande interesse para estudos que visam a 

descoberta de moléculas bioativas. Desse modo, várias estratégias sintéticas para 

viabilizar a síntese destes compostos foram desenvolvidas ao longo dos anos.

71,72 No que diz respeito ao uso de reagentes organometálicos, estudos de 

funcionalização de anéis heteroaromáticos do tipo furano e tiofeno foram realizados 

utilizando bases de lítio, magnésio e cádmio na presença ou ausência de sais de 

zinco ou cádmio. Entretanto, substratos contendo grupos funcionais reativos foram 

pouco explorados, sendo este o caso do grupo nitrila. Considerando o grande 

potencial de aplicação de seus derivados funcionalizados, a metalação das nitrilas 

heterocíclicas 88-91 (Figura 5) com a base TMPMgCl•LiCl foi investigada em nosso 

laboratório. 

  

Figura 5: Estrutura química da 2-furanocarbonitrila (88), 3-furanocarbonitrila (89), 2-
tiofenocarbonitrila (90) e 3-tiofenocarbonitrila (91). 

 

Inicialmente, realizou-se um estudo de termoquímica computacional para 

obter os valores teóricos de pKa de cada hidrogênio do anel heteroaromático.  Nos 

últimos anos, o uso da química computacional para obter valores de pKa tornou-se 

uma importante ferramenta na orientação do planejamento experimental, sendo 

atualmente utilizada como apoio em estudos de metalação dirigida envolvendo anéis 

aromáticos e heterocíclicos.73,74,75  

Neste sentido, buscou-se através de estudos de termoquímica computacional 

uma previsão de qual hidrogênio seria o mais ácido nos sistemas estudados, com 

intuito de prever os possíveis sítios para ataque de uma base. Os estudos 

computacionais foram realizados em parceria com o Prof. Dr. Ricardo Lourenço 

Vessecchi, da Faculdade de Filosofia Ciências e Letras de Ribeirão Preto - USP, 

que vem desenvolvendo modelos para estudos em fase gasosa e condensada.76,77  

Inicialmente, buscou-se os confôrmeros mais estáveis para as nitrilas 

heterocíclicas, utilizando modelos fundamentados na mecânica molecular. 
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Posteriormente, os confôrmeros que apresentaram menor energia foram submetidos 

à otimização da geometria empregando o modelo químico-quântico B3LYP/6-

31+G(d,p) implementado no programa Gaussian 03. O sistema solvente (THF) foi 

considerado pelo modelo do continuo de polarizabilidade (PCM) e a energia de 

Gibbs foi obtida utilizando o mesmo modelo B3LYP/6-31+G(d,p).78,79,80  

Os valores de pKa demonstrados na Figura 6 foram obtidos por empregar-se 

uma reação do tipo isodésmica entre uma molécula de furano/tiofeno e cada ânion 

formado pela desprotonação de um dos possíveis hidrogênios ácidos. A aplicação 

dessas reações permite obter resultados menos especulativos, pois combinam-se 

valores experimentais com os resultados obtidos através da química computacional.  

 

Figura 6: Valores de pka (em unidades de pKa) para cada átomo de hidrogênio 
calculado no modelo PCM/B3LYP/6-31+G(d,p). 

 

 Conforme demonstrado na Figura 6, os compostos 88-91 apresentaram 

valores de pka que variaram de 25,0 a 32,2. O estudo computacional demonstrou 

que os hidrogênios mais ácidos, em THF, são os da posição orto a nitrila para os 

compostos 3-furanocarbonitrila (89) e 3-tiofenocarbonitrila (91), enquanto que para 

os compostos 2-furanocarbonitrila (88) e 2-tiofenocarbonitrila (90) os hidrogênios 

mais ácidos se encontram na posição orto ao heteroátomo do anel. Sendo assim, 

estudos metodológicos foram realizados utilizando a base TMPMgCl•LiCl , na 

presença ou na ausência de aditivos como ZnCl2, a fim de verificar a reatividade 

desta base frente aos compostos 88-91, assim como analisar qual o efeito exercido 

pela base em comparação com os valores de pka calculados. 

Neste sentido, foram feitos vários testes de condição para o substrato 2-

furanocarbonitrila, variando-se a temperatura, equivalentes da base TMPMgCl•LiCl e 

tempo reacional. Na melhor condição encontrada foram utilizados 1,8 equivalentes 

da base TMPMgCl•LiCl , 1 hora de reação à temperatura ambiente, utilizando iodo 
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como eletrófilo, no qual resultou no produto iodado (91a) com 70% de rendimento 

(Tabela 1, Entrada 1).  

Visto que a base TMPMgCl•LiCl foi efetiva na magnesiação do composto  2-

furanocarbonitrila (88), decidiu-se avaliar a reatividade do composto 3-

furanocarbonitrila (89) frente a mesma base em diferentes condições reacionais 

seguido do quench  com iodo. Na melhor condição reacional encontrada, foram 

utilizados 1,8 equivalentes da base e duas horas de reação à temperatura ambiente, 

conforme apresentado no Esquema 30. O produto iodado 91b foi isolado com 90% 

de rendimento (Tabela 1, Entrada 2).   

A partir do organomagnésio 90 outros eletrófilos foram utilizados, tais como 

amidas, aldeídos, Si(CH3)3Cl, C2Br2Cl4 e C2Cl6, difenildissulfetos e difenildisselenetos 

(Esquema 30). Embora a alta reatividade dos aldeídos, estes não levaram a 

resultados satisfatórios quando usados como eletrófilos, tendo o mesmo ocorrido 

com dimetilformamida, que é outro eletrófilo bastante comum para este tipo de 

reação. Por outro lado, os produtos obtidos a partir dos eletrófilos Si(CH3)3Cl, 

C2Br2Cl4, C2Cl6, difenildissulfeto e difenildisseleneto foram identificados por CG-EM, 

porém em baixa conversão, o que impediu seu isolamento.  

Com o objetivo de sintetizar derivados biarílicos, o intermediário magnesiado 

foi submetido a reação de transmetalação com ZnCl2, seguido da adição de 2 mol% 

do catalisador Pd2(dba)3 e 4 mol% de fosfina P(o-furil)3 em THF (Esquema 30). Após 

esta etapa, o organozinco 92 foi submetido à reação com diferentes haletos de 

arilas, e os produtos 91c-e foram obtidos com rendimentos que variaram de 48% a 

92%, conforme demonstrado na Tabela 1 (Entradas de 3 a 5).  
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Esquema 30: Funcionalização de furanocarbonitrilas usando TMPMgCl•LiCl.  

 

 Dessa forma, os produtos de acoplamento cruzado de Negishi foram obtidos 

em bons rendimentos, a partir da reação de organozincos do tipo 92 (derivado de 2-

furanocarbonitrila e 3-furanocarbonitrila, respectivamente), com haletos aromáticos. 

Os eletrófilos 1-bromo-4-trifluorobenzeno, 2-bromo-piridina e 1-iodo-4-nitrobenzeno 

forneceram os produtos 91c, 91d e 91e com rendimentos de 92%, 75% e 48%, 

respectivamente (Tabela 1, Entradas 3-5).  

 

Tabela 1: Produtos obtidos através da metalação de furanocarbonitrila utilizando a 
base TMPMgCl•LiCl. 

Entrada  Substrato Eletrófilo Produto Rend. (%)a 

1 
 

I2 

 

70 

2 

 

I2 

 

90 
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aRendimento isolado/ bObtido via acoplamento de Negishi utilizando Pd(dba)2 (2mol 

%) e P(o-furil)3 (4 mol %). 

Após a etapa de purificação, todos os derivados funcionalizados tiveram sua 

estrutura caracterizada por diferentes análises espectrométricas e espectroscópicas. 

Por exemplo, a posição de metalação do substrato 3-furanocarbonitrila (89) foi 

confirmada através da análise de RMN de 1H e 13C. O espectro de RMN de 1H 

(Figura 7) do produto iodado 91b, mostra a presença de um dupleto em δ 6,60 

integrando para um hidrogênio e a presença de outro dupleto em δ 7,61 com a 

mesma integral. Esses hidrogênios acoplam entre si com uma constante de 2 Hz 

correspondente a sistemas heteroaromáticos do tipo furano com hidrogênios 

separados por uma ligação (1J). 

  

3b 
 

 

 

92 

4b 

  

   

75 

5b 

 
 

 

48 
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Figura 7: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 89 (400 MHz, CDCl3). 

 

Reações de benzoilação de compostos aromáticos e heteroaromáticos têm 

sido relatados na literatura utilizando reagentes organomagnésio e organozinco 

catalisados por paládio. Knochel e colaboradores descrevem a síntese da 

coelenteramina utilizando esta estratégia sintética baseado no protocolo de Negishi, 

em uma das etapas sintéticas da coelenterazina, um produto natural 

bioluminescente.81,82 Neste sentido, esta metodologia foi aplicada na síntese de 

derivados benzoilados utilizando cloretos ácidos na presença de paládio tetraquis 

[Pd(PPh3)4], o que resultou em furanos funcionalizados em rendimentos que 

variaram de 52 a 85% (Esquema 31). 

 

Esquema 31: Reação de benzoilação dos compostos 88 e 89 utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl. 
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Esquema 32: Reações de benzoilação mediadas pela base TMPMgCl•LiCl.  

 

A posição de funcionalização observada para os derivados da 3-

furanocarbonitrila (89) foi confirmada através das análises de RMN de 1H e 13C. É 

possível observar no espectro de RMN de 1H (Figura 7), que o produto para-

substituído com cloro (91f) apresenta um dupleto em δ 7,72 (J = 1,8 Hz, 1H) e outro 

dupleto em δ 6,90 (J = 1,8 Hz, 1H) referentes aos hidrogênios do anel furano e dois 

multipletos com deslocamento  δ 8,08 e 7,52, ambos integrando para 2 hidrogênios. 

 

FM_291C.001.001.1R.ESP

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

1.002.121.032.09

6
.9

0
6
.9

1

7
.5

17
.5

3

7
.7

2
7
.7

38
.0

7
8
.1

0

FM_291C.001.001.1R.ESP

8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9

1.002.121.032.09

8
.1

0
8
.1

0
8
.0

7
8
.0

7

7
.7

3
7
.7

2

7
.5

4
7
.5

3
7
.5

1
7
.5

0

6
.9

1
6
.9

0

 

Figura 7: Espectro de RMN-1H do composto 91f (400 MHz, CDCl3). 
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Visto que a base TMPMgCl•LiCl foi eficiente na metalação dirigida dos 

heterociclos 88 e 89, decidiu-se avaliar a reatividade do composto 2-

tiofenocarbonitrila (90) e 3-tiofenocarbonitrila (91) frente a mesma base em 

diferentes condições reacionais seguido do quench  com iodo.  Na melhor condição 

reacional encontrada, foram utilizados 1,8 equivalentes da base e duas horas de 

reação à temperatura ambiente conforme apresentado no esquema 33. O produto 

iodado 94a foi isolado com 88% de rendimento (Tabela 2, Entrada 1).   

A partir do intermediário organomagnésio 93, outros eletrófilos foram 

utilizados, tais como amidas, aldeídos, Si(CH3)3Cl, C2Br2Cl4 e C2Cl6, difenildissulfetos 

e difenildisselenetos (Esquema 33). Assim como no caso dos furanos, aldeídos e 

DMF não se mostraram bons eletrófilos para reação com os intermediários 

organomagnésio gerados. No caso das reações com Si(CH3)3Cl, C2Br2Cl4 e C2Cl6, 

assim como no caso anterior, os produtos foram identificados por CG-EM em baixa 

conversão, fato que impossibilitou sua purificação. Por outro lado, ciano-furanos 

funcionalizados com fenilssulfeto 94b e fenilsseleneto 94c foram obtidos com 

rendimentos de 68% e 76% respectivamente (Tabela 2, Entradas 2 e 3).  

 

 

Esquema 33: Produtos obtidos via acoplamento cruzado de Negishi utilizando a 
base TMPMgCl•LiCl.  

 

O intermediário resultante da metalação de 2-tiofeno foi também usado em 

reações de arilação de Negishi, utilizando a mesma estratégia usada para os 

furanos. No caso, o acoplamento do intermediário organozinco correspondente com 
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1-iodo-4-nitrobenzeno e 1-iodo-4-clorobenzeno levou aos produtos desejados em 

rendimentos de 60% e 65%, respectivamente (Tabela 2, Entrada 4 e 5).  

 

Tabela 2: Produtos obtidos através da metalação de 2-tiofenocarbonitrila com a 
base TMPMgCl•LiCl, seguida da reação com eletrófilos. 

a Rendimento isolado/ b Obtido via acoplamento de Negishi utilizando Pd(dba)2 (2mol 

%) e P(o-furil)3 (4 mol %). 

 

As posições de funcionalização observadas para os derivados da 2-

tiofenocarbonitrila (90) a partir da reação de acoplamento cruzado de Negishi, foram 

confirmadas através das análises de RMN de 1H e 13C. No espectro de RMN de 1H 

expandido (Figura 8), os produtos arilados do tipo 94d-e apresentam sinais 

característicos de acoplamento entre os hidrogênios do sistema heteroaromático do 

tipo tiofeno e do anel aromático para-substituído com cloro. É possível observar um 

dupleto em δ 7,59 (J = 4 Hz, 1 H) e outro dupleto em δ  7,25 (J = 4 Hz, 1 H) 

Entrada Substrato Eletrófilo Produto Rend. (%)a 

1 
 

I2 

 

88 

2 
 

  

68 

3 
 

  

76 

4b 

  
 

60 

5b 

  
 

65 



34 
 

 

correspondentes aos hidrogênios do anel tiofeno e dois duplos tripletos  com 

deslocamento  δ 7,52 e 7,41, ambos integrando para 2 hidrogênios correspondente 

ao anel aromático para-substituído.  
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Figura 8: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 94e (400 MHz, CDCl3) 

 

Estudos metodológicos similares aos descritos anteriormente para os 

compostos 88-90 foram realizados para 3-tiofenocarbonitrila (91). Inicialmente foram 

feitos vários testes utilizando diferentes equivalentes de base (1,2-2,2 equiv.) e 

tempos reacionais (1-3 h) à temperatura de 25°C, porém na maioria das condições 

testadas foram observados 3 produtos (96, 97 e 98), de acordo com o esquema 34. 

As condições testadas utilizando a base TMPMgCl•LiCl estão descritos na Tabela 3. 

 

Esquema 34: Metalação de 3-tiofenocarbonitrila (91) utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl. 
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Tabela 3: Condições reacionais utilizadas nos estudos de metalação do composto 3-
tiofenocarbonitrila utilizando a base TMPMgCl•LiCl. 

Entrada 
   Tempo  
reacional (h) 

Equiv. 
base 

Composição CG (%) 

91 96 97 98 

1 1 1,2 23 60 - 4 

2 2 1,2 13 75 - 2 

3 3 1,2 16 72 - 3 

4 1 1,4 3 69 4 20 

5 2 1,4 6 74 - 14 

6 1 1,8 7 43 - 33 

7 2 1,8 8 49 6 36 

8* 3 1,8 - 27 5 63 

9 2 2,2 - 40 4 52 

10* 3 2,2 4 54 9 28 

* O substrato foi adicionado à uma solução de base 

 

Como mostrado na Tabela 5, a adição da base TMPMgCl•LiCl ao substrato 3-

tiofenocarbonitrila em THF, seguido da reação com iodo, resultou na formação de 

uma mistura de compostos monossubstituídos (96 e 97) e dissubstituídos (98). 

Na Entrada 1 da Tabela 3 é possível observar que a reação de 3-

tiofenocarbonitrila com 1,2 equivalentes da base durante 1 hora, resultou na 

formação do produto 96 com 60% de conversão e não foi observado a formação do 

regioisômero 97. Visto que o regioisômero 96 foi obtido em uma maior proporção, 

decidiu-se testar diferentes condições reacionais com intuito de favorecer a 

formação deste produto. Deste modo, reações com maior tempo reacional foram 

testadas e a mistura reacional permaneceu sob agitação por 2 e 3 horas, 

respectivamente (Tabela 3, Entradas 2 e 3), porém a composição química da reação 

não apresentou melhora significativa, e o produto 96 foi obtido com 70% de 

conversão.  De acordo com os dados descritos nas Entradas 4-8, pode-se concluir 

que o aumento dos equivalentes (1,4 e 1,8 equiv.) da base TMPMgCl•LiCl , 
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provocou uma diminuição da porcentagem do produto 96 e uma melhor conversão 

do produto 98.  

As posições de metalação dos regioisômeros 96 e 97 foram confirmadas por 

análises de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. Por exemplo, no espectro 

de RMN de 1H do regioisômero 96 observam-se dois dupletos, um em δ 7,48 (J = 

5,5 Hz) e outro em δ 7,11 (J = 5,5 Hz) ambos com integral 1 (Figura 9). No caso do 

regioisômero 97, dois dupletos são também observados em δ 7,93 (J = 1,3 Hz) e δ 

7,41 (J = 1,3 Hz), ambos integrando para 1 hidrogênio (Figura 10).  
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Figura 9: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 96 (400 MHz – 
CDCl3). 
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Figura 10: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 97 (400 MHz – 
CDCl3). 

 

Além disso, quando um grande excesso de base foi utilizado (1,8 equiv.), a 

formação do produto di-iodado 98 foi favorecida, sendo este observado em 63% de 

conversão após 3 horas de reação. Outro teste foi também realizado com 2,2 

equivalentes de base (Tabela 3, Entrada 9), e o resultado indicou a formação dos 

produtos 96, 97 e 98 na proporção 40:4:52%.   

Sendo assim, decidiu-se testar as mesmas reações alterando a ordem de 

adição dos reagentes (Tabela 3, Entradas 8 e 10), onde 1,8 e 2,2 equivalentes da 

base foram adicionados ao substrato em THF, à 25 °C e agitação por 3 horas. No 

caso, observou-se uma melhor conversão do material de partida ao produto 98 

quando foram utilizados 1,8 equivalentes da base. A partir da condição descrita na 

Entrada 8, o produto diiodado foi obtido com 58% de rendimento (Esquema 35).  
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Esquema 35: Funcionalização de 3-tiofenocarbonitrila utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl. 

 

  A estrutura química do tiofeno 98 foi confirmada por meio de análises de 

RMN de 1H, 13C, HMBC e HMQC. No espectro de RMN de 1H observou-se somente 

um singleto em δ 7,22 com integrando para 1H, conforme demonstrado na Figura 

11. 
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Figura 11: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 98 (500 MHz, 
CDCl3). 

 

 

Visto que as condições testadas para o substrato 3-tiofenocarbonitrila levaram 

a formação de uma mistura de produtos iodados, decidiu-se investigar diferentes 

condições reacionais, a fim de melhorar a regiosseletividade e rendimento da 

reação. Sendo assim, foi testada a aplicação de uma metodologia descrita por Dong 

e colaboradores, onde bases mistas de magnésio e lítio na presença de cloreto de 
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zinco foram utilizadas na metalação dirigida de substratos heteroaromáticos como 

quinoxalinas seguido do quench com diferentes eletrófilos, resultando em 

heterocíclicos altamente funcionalizados e com bons rendimentos.83 Neste sentido, 

decidiu-se estudar a reatividade do substrato 3-tiofenocarbonitrila utilizando ZnCl2, 

conforme demonstrado no Esquema 36. 

 

 

Esquema 36: Metalação do composto 3-tiofenocarbonitrila (91) utilizando 
TMPMgCl•LiCl. 

 

 

 A adição do cloreto de zinco ao substrato antes da adição da base levou a 

formação de um intermediário organometálico mais estável, porém, a seletividade da 

reação para o produto 96 se manteve inalterada com 82% de conversão. Entretanto, 

quando apenas 1,2 equivalente da base foram utilizados em 3 horas de reação, não 

foi observado a formação do subproduto 98 (Entrada 2). Neste caso, foi então 

observado a formação apenas dos regioisômeros 96 e 97, demonstrando que esta 

metodologia mostrou-se mais seletiva na metalação do composto 91. Sendo assim, 

a melhor condição encontrada até o momento está descrita na Entrada 2, o que 

resultou em um rendimento isolado de 55%.  O baixo rendimento em relação a 

conversão cromatográfica é devido à dificuldade de purificação deste produto, onde 

o subproduto 97 e o material de partida 91 apresentam fator de retenção muito 

próximos de 96 (Tabela 4).  
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Tabela 4: Metalação da 3-tiofenocarbonitrila (91) com TMPMgCl•LiCl na presença 
de ZnCl2 sob diferentes condições reacionais. 

 

 

Devido a boa estabilidade térmica de espécies organozinco, o protocolo que 

faz uso da adição de ZnCl2 foi adaptado utilizando-se irradiação de micro-ondas na 

etapa de metalação do composto 3-cianocarbonitrila, a fim de se obter o 

intermediário organozinco em um menor tempo reacional.  

O uso de micro-ondas em síntese orgânica foi relatado pela primeira vez em 

1986 por Richard Gedye84 e Raymond J. Giguere/George Majetich.85 Esta 

metodologia tem atraído a atenção dos pesquisadores nos últimos anos devido às 

vantagens atribuídas a esta técnica que permite conduzir reações químicas em 

menor tempo, com melhor reprodutibilidade e com melhores rendimentos.86 Estudos 

tem sido realizados utilizando irradiação de micro-ondas na síntese de vários 

heterocíclos87 e também em reações de metalação dirigida em compostos 

aromáticos e heteroaromáticos.88 Bresser e colaboradores relataram a síntese do 

composto 100 através da zincação da 3,5-dicloro-2-(4-metoxifenil) pirazina (99) com 

TMPZnCl•LiCl e irradiação de micro-ondas levando a formação da pirazina 

altamente funcionalizada em 78% de rendimento (Esquema 37). 

 

Entrada 
Tempo 

reacional 
(min) 

Temp. 
(°C) 

Equiv. 
Base 

Composição CG (%)  

91 96 97 98 

1 2h TA 1,2 14% 77% 5% - 

2 3h TA 1,2 8% 85% 6%  

3 3h TA 1,4 9% 81% 5% 2% 

4 3h TA 1,8 - 80% - 28% 

5 3h TA 2,2 - 81% 4% 15% 
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Esquema 37: Funcionalização da 3,5-dicloro-2-(4-metoxifenil) pirazina (99) com 
TMPZnCl•LiCl e irradiação de micro-ondas. 

 

 Nos primeiros estudos de metalação do substrato 91 utilizando micro-ondas, a 

melhor condição apresentada foi: temperatura reacional 100°C, tempo de reação 20 

minutos e 1,2 equivalentes de TMPMgCl•LiCl. Porém, outras condições foram 

testadas de acordo com a Tabela 5. 

 

Tabela 5: Metalação do substrato 91 usando o sistema ZnCl2/TMPMgCl•LiCl em 

diferentes condições reacionais. 

 

 

Como observado, em termos de rendimento e seletividade, as conversões 

observadas nas Entradas 2 e 6 foram semelhantes, com leve vantagem para a 

reação realizada à 60°C. Entretanto, foi observado que apesar das condições 

testadas levarem a alta conversão do composto iodado 96 (90%), o rendimento 

Entrada Temp. (°C) 
Tempo reacional 

(min) 

Composição CG (%) 

96 97 98 

1 60 15 22 73 5 

2 60 20 9 86 5 

3 60 30 16 80 4 

4 60 40 12 83 5 

5 100 15 17 68 5 

6 100 20 4 90 6 

7 100 30 17 78 5 

8 100 40 42 54 4 

9 120 20 24 71 5 

10 140 15 32 63 5 

11 140 20 6 88 6 

12 140 30 30 65 5 



42 
 

 

isolado diminuía significativamente. Certamente, um dos fatores que contribuiu para 

esta diminuição foi a dificuldade de purificação e separação dos regioisômeros, uma 

vez que o fator de retenção destes produtos são muito próximos, dificultando a 

separação dos mesmos. Observou-se, também, que o solvente usado na etapa de 

extração poderia influenciar bastante no rendimento do produto isolado. Por 

exemplo, com o uso do diclorometano ao invés do acetato de etila, foi possível 

observar o aumento do rendimento isolado do produto iodado nas reações mediadas 

por micro-ondas de 45% para 68%.  

Dando continuidade aos estudos descritos anteriormente, outros 

procedimentos foram utilizados a fim de se obter derivados de ciano-tiofenos 

funcionalizados utilizando a base TMPMgCl•LiCl . Sendo assim, o composto 91 foi 

submetido a reações de benzoilação com cloretos ácidos na presença de catalisador 

levando aos produtos desejados com rendimentos moderados que variaram de 52-

60%. Reações de acoplamento cruzado de Negishi foram também realizadas para 

este substrato utilizando irradiação de micro-ondas tanto na etapa de metalação 

como na etapa de acoplamento do intermediário 95 com o haleto de arila 1-cloro-4-

iodobenzeno, levando ao tiofeno biarilado em 85% de rendimento (Esquema 38). 

 

Esquema 38: Reações de funcionalização da 3-tiofenocarbonitrila utilizando o 
sistema ZnCl2/TMPMgCl•LiCl sob aquecimento de micro-ondas. 

 

De acordo com os dados demonstrados na Figura 2 é possível concluir que 

os resultados experimentais foram compatíveis com os dados teóricos obtidos para 

ambos os compostos de 88-91. O estudo computacional demonstrou que os 
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hidrogênios mais ácidos, em THF, são os da posições orto em relação ao grupo 

nitrila para os compostos 3-furanocarbonitrila (89) e 3-tiofenocarbonitrila (91), 

enquanto que para os compostos 2-furanocarbonitrila (88) e 2-tiofenocarbonitrila (90) 

os hidrogênios mais ácidos se encontram na posição orto ao heteroátomo do anel. 

De acordo com as análises espectroscópicas de Ressonância Magnética Nuclear de 

¹H, 13C e DEPT das moléculas funcionalizadas, verificou-se que as metalações 

ocorreram na posição do hidrogênio mais ácido do anel heterocíclo. Estes resultados 

indicam que a base mista de lítio e magnésio utilizada (TMPMgCl·LiCl), promove 

uma reação cinética removendo os hidrogênios mais ácidos dos substratos.  

 

3.4.1. Estudos de funcionalização de pirazinacarbonitrila e piridinacarbonitrila 

Visto que a metalação dos compostos mencionados anteriormente 

apresentaram boa reatividade frente a base organometálica TMPMgCl•LiCl , deu-se 

continuidade aos estudos utilizando a pirazinacarbonitrila (104) como substrato 

(Figura 13). 

 

Figura 12: Estrutura da pirazinacarbonitrila (104). 

 

Pirazinas são metabólitos biologicamente ativos encontrados em fontes de 

produtos naturais. Estes compostos são utilizados como aromatizantes e uma 

pirazina de origem natural, a coelenterazina, isolada de fonte marinha, tem sido 

utilizada na tecnologia óptica para estudar a diversidade, complexidade e 

comportamento de células cancerígenas in vivo.89 Sendo assim, estudos visando a 

funcionalização destes compostos são de grande importância. Nesse sentido bases 

organometálicas tem sido aplicadas na funcionalização dirigida destes compostos.   

Estudos recentes de metalação do composto 104 foram realizados por Morgin 

e colaboradores utilizando bases mistas de cádmio e lítio (TMP)3CdLi na 

temperatura ambiente. Nestes estudos, verificou-se que a metalação ocorre na 
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posição adjacente ao grupo ciano após a adição de excesso do eletrófilo, resultando 

no derivado iodado com 43% de rendimento.90  

Mosrin e colaboradores realizaram a metalação de cloropirazinas utilizando 

bases mistas de magnésio ou zinco. Nestes estudos, verificou-se a régio- e 

quimiosseletividade destas bases resultando em moléculas altamente 

funcionalizadas e com altos rendimentos.49  

Nesse sentido, decidiu-se verificar a reatividade deste substrato frente 

TMPMgCl•LiCl. Algumas condições foram testadas em diferentes temperaturas, 

tempo reacional e equivalente da base, utilizando o iodo como eletrófilo (Esquema 

39), porém nenhuma das condições testadas levou a formação do produto iodado. 

 

 

Esquema 39: Tentativa de metalação de pirazinacarbonitrila (104) utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl.  

 

Devido aos resultados insatisfatórios obtidos nos estudos preliminares com o 

substrato pirazinacarbonitrila, foi então aplicada a mesma metodologia descrita 

anteriormente para o composto 3-tiofenocarbonila (91), no qual uma solução de 

cloreto de zinco em THF foi adicionada ao substrato com subsequente adição da 

base TMPMgCl•LiCl (Esquema 40). Neste caso, acredita-se que uma complexação 

inicial do ZnCl2 com o nitrogênio da pirazina ative o heterocíclo para ataque da base, 

e uma rápida transmetalação com zinco garante a estabilidade do intermediário 

organometálico, levando a formação do produto desejado. 

 

 

Esquema 40: Tentativa de metalação de pirazinacarbonitrila (104) utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl e ZnCl2. 
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           Os primeiros estudos foram realizados utilizando 1,2 equivalente da base e 

tempo reacional de 2 horas. Esta condição resultou em uma conversão de 72% 

observada através da análise obtida via CG-FID. Neste sentido, decidiu-se aumentar 

o tempo de reação para 3 horas levando a uma conversão de 95%. Apesar desta 

condição ter levado a uma alta conversão, outras condições foram testadas no 

sentido de diminuir o tempo reacional, porém, quando a reação foi conduzida a 40°C 

foi observado uma menor conversão do produto (Tabela 5, Entradas 3 e 4), assim 

como, o uso 1,8 equivalentes da base TMPMgCl•LiCl levou a converão de 63% e 

70%  em tempos reacionais de 1 hora e 2 horas respectivamente (Tabela 5, 

Entradas 5 e 6). 

 

Tabela 5: Condições reacionais utilizadas na metalação do composto 

pirazinacarbonitrila. 

Entrada 
Tempo 

reacional (h) 

Temp. 

(°C) 

Equiv. 

base 

Conversão 

(%) 

1 2 25 1,2 72 

2 3 25 1,2 95 

3 1 40 1,2 57 

4 2 40 1,2 64 

5 1 25 1,8 63 

6 2 25 1,8 70 

 

A melhor condição de metalação obtida está descrita na Entrada 2 onde foi 

possível obter  95% de conversão do produto iodado. Outros eletrófilos halogenados 

como dibromotetracloroetano e hexacloroetano foram também utilizados, porém não 

foi observada a formação do produto. Visando obter compostos biarilados a partir da 

pirazinacarbonitrila, foram realizadas reações de acoplamento cruzado de Negishi. 

Após a reação do intermediário organometálico 107 com haletos de arilas, tais como 

4-iodo-clorobenzeno, 4-iodo-fluorbenzeno e 2-iodo-metoxibenzeno, foram obtidas as 

pirazinacarbonitrilas funcionalizadas 106b-d (Tabela 6, Entradas 2-4) com 

rendimentos de 52%, 55% e 65% respectivamente. 
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Tabela 6: Produtos obtidos através da metalação de pirazinacarbonitrila com 
TMPMgCl•LiCl seguida da reação com eletrófilos. 

Entrada Substrato Eletrófilo Produto Rend. (%)a 

1 

 

 

I2 
  

65 

2b 

  
 

52 

3b 

  
 

55 

4b 

  

 

65 

aRendimento isolado/  bObtido via acoplamento de Negishi utilizando Pd(dba)2 (2mol 

%) e P(o-furil)3 (4 mol %). 

 

As posições de funcionalização da pirazinacarbonitrila (104) foram 

confirmadas por análises de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. Por 

exemplo, no espectro de RMN de 1H do composto 106a, observam-se dois dupletos 

correspondentes aos hidrogênios 4 e 5 do anel pirazínico, um sinal em 8,66 ppm 

com J = 2,35 Hz e outro sinal em 8,55 ppm com J = 2,35 Hz, ambos integrando para 

1 hidrogênio (Figura 13).  
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Figura 13: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 106a (400 MHz, 
CDCl3). 

 
 
Estudos metodológicos de metalação dirigida do composto pirazinacarbonitrila 

mediada por micro-ondas utilizando a base TMPMgCl•LiCl, foram também 

realizados, com o intuito de diminuir o tempo reacional e aumentar o rendimento da 

reação. 

Neste sentido, foram feitas várias reações com diferentes temperaturas e 

tempo reacional (Esquema 41). Os equivalentes de base foram mantidos, uma vez 

que o uso de 1,2 equivalentes de base foram suficientes para metalação do 

substrato 104 (Tabela 7). 

 

 

Esquema 41: Metalação de pirazinacarbonitrila (104) utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl e ZnCl2 mediada por irradiação de micro-ondas. 
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Tabela 7: Metalação de pirazinacarbonitrila (104) em reator de micro-ondas 
utilizando a base TMPMgCl•LiCl.  

Entrada 
Tempo 

reacional (min) 
Temp.  

(°C) 
Rendimento 
Isolado (%) 

1 30 120 52 

2 10 80 58 

3 20 80 41 

4 20 60 60 

5 10 60 65 

6 10 50 78 

    

 

Nas condições testadas, as reações foram realizadas em temperatura que 

variou de 50-120 °C e tempo reacional de 10-30 min. Após a formação do 

intermediário organozinco,107 foi adicionado excesso de iodo levando a formação 

do produto. Conforme os dados apresentados na Tabela 8, observou-se que quanto 

menor a temperatura e tempo reacional, maior é o rendimento isolado do produto 

iodado, o qual apresentou rendimento de 78% (Entrada 6). Neste sentido, foi 

possível concluir que dentre as metodologias de metalação da nitrila 

pirazinacarbonitrila utilizando a base TMPMgCl•LiCl, a reação mediada por 

irradiação por micro-ondas se mostrou a melhor estratégia na funcionalização do 

anel pirazínico, conforme demonstrado no Esquema 42. 
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Esquema 42: Funcionalização da pirazinacarbonitrila 104 utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl sob diferentes condições reacionais. 

 

Após estabelecer a melhor condição de metalação da pirazinacarbonitrila 104, 

foram realizadas reações de acoplamento cruzado de Negishi utilizando irradiação 

de micro-ondas a partir do organozinco 107, seguido da reação com diferentes 

haletos de arila conforme apresentado no Esquema 43.   

 

 

Esquema 43: Reações de arilação da pirazinacarbonitrila 104. 
 

Dessa forma, a primeira etapa reacional foi realizada em micro-ondas a 60°C 

por 10 minutos e, em seguida, o intermediário 107 foi reagido com vários haletos 

aromáticos na presença de paládio (0) levando aos produtos funcionalizados 106b, 

106d, 106e-h (Tabela 8). Eletrófilos contendo sistemas para-substituídos como 4-

iodo-tolueno, 1-iodo-4-clorobenzeno e 1-bromo-4-trifluorobenzeno, também foram 

utilizados resultando nos produtos 106f, 106b e 106g com rendimentos que variaram 

de 15% a 40% (Tabela 8, Entradas 2-4). Produtos biarilados funcionalizados 
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utilizando eletrófilos orto-substituidos foram também preparados em rendimentos 

que variaram de 20% e 50% respectivamente, resultando nos produtos 106h e 106d 

(Tabela 8, Entradas 5 e 6). A tabela abaixo mostra os produtos obtidos e seus 

respectivos rendimentos. 

 

Tabela 8: Produtos obtidos através da reação de pirazinacarbonitrila com 
TMPMgCl•LiCl seguida da reação de acoplamento cruzado de Negishi. 

Entrada Substrato Eletrófilo Produto Rend. (%)a 

1b  

 
        

51 

2b  

 
 

15 

3b  

 
 

72 

4b  

 
     

40 

5b  

 

 

50 

6b  

 

 

20 
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 aRendimento isolado/ bProdutos obtidos via acoplamento de Negishi utilizando 

5 mol% Pd(PPh3)4. 

A metalação de sistemas piridínicos contendo grupo nitrilas têm sido relatada 

na literatura com amidetos mistos de magnésio, zinco e cádmio complexados com 

cloreto de lítio. Após a reação destes intermediários com diferentes eletrófilos, 

moléculas altamente funcionalizadas puderam ser obtidas em bons rendimentos.  

Com o intuito de ampliar as pesquisas em torno de piridinacarbonitrilas, foram 

realizados estudos metodológicos com os substratos 2-piridinacarbonitrila (108), 3-

piridinacarbonitrila (109) e 4-piridinacarbonitrila (110) (Figura 14).  

 

 

Figura 14: Estruturas químicas de piridinacarbonitrilas 108, 109 e 110. 

 

Visto que estes compostos já foram metalados utilizando a base 

TMPMgCl•LiCl à -78°C durante 1 hora, decidiu-se investigar o comportamento 

destes substratos em reações mediadas por micro-ondas, a fim de investigar a 

reatividade dos mesmos frente a base organometálica TMPMgCl•LiCl na presença 

de ZnCl2. 

Vários testes com diferentes condições reacionais foram realizados, 

alterando-se os parâmetros de temperatura, tempo e equivalentes de base.  As 

reações foram monitoradas por técnicas cromatográficas, porém, a reação de 2-

piridinacarbonitrila (108) com a base mista de magnésio e lítio na presença de 

cloreto de zinco não foi eficiente e o material de partida não foi consumido na 

reação. Em contrapartida, os substratos 109 e 110 apresentaram resultados 

satisfatórios. A melhor condição encontrada foi 1,8 equivalentes de base, durante 40 

minutos na temperatura de 80°C, de acordo com o Esquema 44.  
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Esquema 44: Reações de arilação dos substratos 109-110 usando o sistema ZnCl2/ 
TMPMgCl•LiCl em micro-ondas. 

 

 

Após a etapa de transmetalação e subsequente reação de acoplamento 

cruzado de Negishi com diferentes haletos de arila utilizando irradiação de micro-

ondas a 60°C por 40 min, piridinas funcionalizadas foram sintetizadas em altos 

rendimentos conforme demonstrado na Tabela 9. 

 

Tabela 9: Produtos obtidos através da metalação de 3-piridinacarbonitrila (109) e 4-
piridinacarbonitrila (110) com TMPMgCl•LiCl seguida da reação com eletrófilos. 

Entrada Substrato Eletrófilo Produto Rend. (%)a 

1 
 

I2 

     

85 

2b 109 

 

 

60 

3b 109 

 

 

65 

4b 109 

 
 

54 
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aRendimento isolado/ bProdutos obtidos via acoplamento de Negishi utilizando 

5 mol% Pd(PPh3)4. 

5b 109 

 

 

45 

6 

 

I2 

 

72 

7b 110 

 

 

70 

8b 110 

 

 

66 

9b 110 

 

    

44 

10b 110 

 

      

80 
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A fim de complementar o estudo de metalação dirigida regiosseletiva mediada 

pela base TMPMgCl•LiCl, realizou-se um estudo de termoquímica computacional 

para obter os valores teóricos de pKa de cada hidrogênio do anel piridínico e 

pirazínico. O uso de química computacional para obter valores de pKa é uma 

importante ferramenta na orientação do planejamento experimental que vem sendo 

largamente utilizada como apoio em estudos de metalação dirigida envolvendo anéis 

heterocíclicos.1,2 Por exemplo, Frischmuth e colaboradores, com o auxílio da 

termoquímica computacional, estudaram a metalação regiosseletiva de derivados 

tiofênicos, demonstrando que condições termodinâmicas e cinéticas afetam a 

posição a ser desprotonada no anel, onde nem sempre o hidrogênio mais ácido 

sofrerá o ataque, e sim o hidrogênio próximo ao melhor grupo dirigente.3       

Desta forma, os valores dos pKa em THF das piridinas 8-10 e da pirazina 11 

foram obtidos utilizando o método B3LYP/6-31+G(d,p) e calculados como sugerido 

por Shen et al., empregando uma reação do tipo isodésmica entre uma molécula de 

furano e cada ânion formado pela desprotonação de um dos possíveis hidrogênios 

ácidos.4 Os valores de pKa estão apresentados na Figura 15. 

 

Figura 15: Valores de pka (em unidades de pKa) para cada átomo de hidrogênio 

calculado no modelo PCM/B3LYP/6-31+G(d,p). 

 

O estudo computacional demonstrou que os hidrogênios mais ácidos, em 

THF, são os da posição orto ao grupo nitrila com valores de pKa que variaram de 

31,4 a 32,7. Após as análises espectroscópicas de Ressonância Magnética Nuclear 

de ¹H, 13C e DEPT das moléculas funcionalizadas, verificou-se que para os 

substratos 9 e 10 as metalações não estavam ocorrendo na posição do hidrogênio 

                                                           
1
 Chevallier, F.; Halauko, Y. S.; Pecceu, C.; Nassar, I. F.; Dam, T. U.; Roisnel, T.; Matulis, V. E.; Ivashkevichd, O. 

A.; Mongin, F. Organic & Biomolecular Chemistry, v. 9, n. 12, p. 4671–84, 2011. 
2
 Halauko, Y. S. Matulis, V. E.; Ivashkevich, O. A.; Grigoriev, Y. V.; Gaponik, P. N . Tetrahedron, v. 66, n. 19, p. 

3415–3420, 2010. 
3
 Frischmuth, A., Fernández, M., Barl, N. M., Achrainer, F., Zipse, H., Berionni, G.. Angew. Chem. Int.Ed., 53, 

7928-32, 2014. 
4
 Lee, C.; Yang, W.; Parr, R. G. Physical Review B, v. 37, n. 2, p. 785–789, 1988. 
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mais ácido do anel aromático. Estes resultados indicam que a base mista de lítio e 

magnésio (TMPMgCl•LiCl) utilizada, não promove uma reação cinética removendo o 

hidrogênio mais ácido, uma vez que a presença de ZnCl2 promoveu uma possível 

complexação inicial com o nitrogênio da piridina levando a uma regiosseletividade 

diferente. Para o composto pirazinacarbonitrila (11) a metalação ocorreu na posição 

do hidrogênio mais ácido da molécula. 

É interessante ressaltar que a metalação de 4-piridinacarbonitrila com bases 

de Lítio (TMPLi),  magnésio (TMPMgCl•LiCl ), zinco (TMP2.Zn•2LiCl) e cádmio 

[(TMP)3CdLi],  já foram realizadas em diferentes condições reacionais. Porém, a 

posição de metalação observada ocorre na posição orto ao grupo nitrila, em 

contrapartida, a utilização de ácido de Lewis como ZnCl2, promove uma diferente 

regiosseletividade da reação, direcionando a metalação para a posição orto do 

nitrogênio piridínico. Isso ocorre provavelmente, devido a complexação do ZnCl2 com 

o nitrogênio do anel que torna esse hidrogênio mais susceptível ao ataque da base 

TMPMgCl•LiCl. No caso da 3-piridinacarbonitrila, a posição de metalação no anel 

aromático ocorreu similarmente as outras bases, porém em maior rendimento (85%). 

3.2.1. Estudo sobre a funcionalização de nitrilas aromáticas  

Dados na literatura relatam a eficiente desprotonação de compostos 

aromáticos e heteroaromáticos utilizando amidetos de lítio, como LDA e TMPLi, 

dentre eles benzonitrila (40) e dinitrilas aromáticas (47, 37 e 45), conforme a Figura 

16.91,92,93 Entretanto, há poucos relatos na literatura sobre a metalação destes 

compostos utilizando bases organometálicas de outros metais, como magnésio e 

zinco.  

 

 

Figura 16: Estruturas químicas da benzonitrila (40) e dicianobenzeno (47, 37 e 45). 
 

Inicialmente, os estudos foram realizados utilizando benzonitrila como 

substrato, pois este composto apresenta uma estrutura simples e de baixo custo. A 
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tentativa de metalação direta da benzonitrila foi realizada utilizando a base mista 

TMPMgCl•LiCl (Esquema 45) seguido da reação com excesso de iodo. 

 

Esquema 45: Tentativa de metalação de benzonitrila utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl.  

 

Foram testadas diferentes condições reacionais variando-se o tempo 

reacional de 0,5 - 4h, bem como o uso de diferentes equivalentes de base (1,1 - 2,0 

equiv.) em temperaturas que variaram de -20°C à 60°C. As reações foram 

monitoradas via CG-FID e CG-EM, entretanto, não foi possível observar a formação 

do iodeto esperado. 

Devido aos resultados insatisfatórios obtidos iniciais, decidiu-se estudar a 

reatividade da base TMPMgCl•LiCl com substratos mais reativos, como as 

dicianonitrilas 47, 37 e 45.  

O estudo de funcionalização do substrato 1,2-dicianobenzeno (47) foi também 

realizado utilizando a base TMPMgCl•LiCl em várias condições reacionais. 

Diferentes equivalentes da base (1,1 - 2,0 equiv.) e tempos reacionais de 0,5 a 4h 

foram testados utilizando o iodo como eletrófilo conforme demonstrado no Esquema 

46, porém, através da análise de cromatogramas e espectrometria de massas foi 

observado apenas traços do produto.  

 

 

Esquema 46: Tentativa de metalação de 1,2-dicianobenzeno utilizando a base 
TMPMgCl•LiCl.  
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Como visto, os resultados iniciais utilizando tanto benzonitrila quanto 1,2-

dicianobenzeno como substratos para a base TMPMgCl•LiCl não foram os 

esperados. Por outro lado, como apresentado na introdução desta tese, bases de 

lítio como LDA e TMPLi já foram usados com sucesso na metalação de 

cianobenzenos e dicianobenzenos. Assim, com o objetivo de melhor compreender a 

reatividade dos substratos em estudo, tanto nas reações de metalação quanto na 

reação dos intermediários organometálicos com eletrófilos, 1,3-dicianobenzeno foi 

usado como substrato modelo em reações com TMPLi.  

Para tanto, o substrato foi reagido com 1,4 equivalentes da base, à - 78°C 

durante 2 horas. Após a litiação do substrato, este foi submetido a reação com 

diferentes eletrófilos como halogênios (C2Cl6, C2Cl4Br2 e I2), água deuterada (D2O), 

clorotrimetilsilano, difenildissulfeto e difenildisseleneto, de acordo com o esquema 

abaixo (Esquema 47): 

 

Esquema 47: Funcionalização de 1,3-dicianobenzeno utilizando a base TMPLi. 

 

Foram obtidos 7 compostos, com rendimentos que variaram de 42-76% 

(Esquema 47), sendo que os eletrófilos iodo, difenildissulfeto e difenildisseleneto 

foram os que levaram a produtos de maiores rendimentos. Estes resultados estão de 

acordo com o encontrado na literatura, e demonstram que bases de lítio são bons 

reagentes para funcionalização destes compostos.  

As di-nitrilas 38 e 116-121 tiveram suas estruturas elucidadas através de 

análises de RMN de 1H e 13C. A título de exemplo, abaixo é apresentado uma 

ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 38 (Figura 17). 
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Figura 17: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 38 (400 MHz, 
CDCl3). 

 

No espectro de RMN de ¹H do composto 38 (Figura 17), é possível observar 

um dupleto em δ 7,80 (J = 8 Hz) com integral 2 correspondente aos hidrogênios H-6 

e H-8 e um multipleto em δ 7,63 (J = 8 Hz) com integral 1 correspondente ao 

hidrogênio H-7.  

Reações de arilação do reagente organozinco derivado da 1,3-

dicianobenzeno (37) foram também avaliadas. Assim, após a litiação seguida da 

etapa de transmetalação com ZnCl2, a espécie organometálica 115 foi tratada com 

2,0 mol% de Pd2(dba)3, 4,0 mol%,P(o-furil)3 e 1,4 equivalentes de 1-cloro-4-

iodobenzeno, no qual a obtenção do produto biarilado 123 com 82% de rendimento 

(Esquema 48). 

 

 

Esquema 48: Metalação da 1,3-dicianobenzeno com TMPMgCl•LiCl seguido da 
reação de acoplamento cruzado de Negishi. 
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 Além do eletrófilo 1-cloro-4-iodobenzeno, outros haletos de arilas tais como 1-

iodo-4-nitrobenzeno e iodometano foram testados nas mesmas condições reacionais 

descritas no Esquema 48. Entretanto, através da análise por espectrometria de 

massas, foi possível observar que o material de partida não foi totalmente 

consumido na reação e os produtos apresentaram baixa conversão cromatográfica, 

com 36% e 23%, respectivamente.  

A posição de funcionalização de 1,3-dicianobenzeno (37) foi confirmada 

através das análises de ressonância magnética nuclear de 1H e 13C. No espectro de 

RMN de 1H expandido (Figura 18) do composto 123, é possível observar a presença 

de um dupleto δ 7,99 ppm (J = 7,8 Hz) integrando para 2 hidrogênios, um tripleto em 

δ 7,62 ppm (J = 7,8 Hz) com integral 1 e um multipleto em δ 7,51 integrando para 4 

hidrogênios. 

 

fm_94.001.001.1r.esp

8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40

Chemical Shift (ppm)

4.101.082.00

7
.4

6
7
.4

7

7
.4

8
7
.4

9
7
.4

97
.5

4
7
.5

4
7
.5

5

7
.5

6
7
.5

6

7
.6

0

7
.6

2

7
.6

4

7
.9

8

8
.0

0

 

Figura 18: Ampliação do espectro de RMN de 1H do composto 123 (400 MHz, 
CDCl3). 

 

Após as reações com TMPLi terem demonstrado a viabilidade de utilizar 

reagentes organometálicos na funcionalização da 1,3-dicianobenzeno (37), as 

reações foram testadas com TMPMgCl•LiCl (Esquema 49). No caso, havia a 

expectativa que as reações com esta base poderiam ser realizadas em condições 
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mais brandas, trazendo benefícios para, por exemplo, o escalonamento destas 

reações.  

Assim, diferentes equivalentes da base (1,1 - 2,0 equiv.) e tempos reacionais 

de 0,5 a 4 h foram testados utilizando o iodo como eletrófilo conforme demonstrado 

na Tabela 10. 

 

                                          

Esquema 49: Metalação do compostos 1,3-dicianobenzeno (37) com 
TMPMgCl•LiCl. 

 

Tabela 10: Reações da 1,3-dicianobenzeno (37) com a base TMPMgCl•LiCl.  

Entrada 
Tempo 

reacional (h) 

Temperatura 

(°C) 

Equivalentes 

da base 

Análise 

CG 

1 1 25 1,1 NR 

2 2 25 1,1 NR 

         3 4 25 1,1 NR 

4 1 25 1,8 NR 

5 2 25 1,8 NR 

6 1 0 1,6 NR 

7 2 0 1.6 NR 

8 3 0 1,6 NR 

9 4 0 1,6 NR 

10 3 -20 1.6 NR 

* NR= não reage 

               Visto que as condições testadas acima não promoveram a metalação da 

1,3-benzonitrila (37), decidiu-se testar uma metodologia de metalação recentemente 

desenvolvida por Dong e colaboradores, utilizada na funcionalização de compostos 

heterocíclicos sensíveis.94 Então, o uso de uma solução de cloreto de zinco, 
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adicionada previamente à adição da base TMPMgCl•LiCl, foi testada com o 

substrato 37, com o intuito de avaliar a capacidade de complexação do ZnCl2 com 

1,3-dicianobenzeno e a posterior metalação pela base TMPLi, a fim de se obter um 

intermediário  mais estável do tipo 124 (Esquema 50). 

 

 
Esquema 50: Reação de metalação do composto 1,3-dicianobenzeno (37) utilizando 

a base TMPLi na presença de ZnCl2. 

 

 Os primeiros testes utilizando este protocolo foram realizados a temperatura 

ambiente por 1 hora, porém não foi observado a formação do produto. Por outro 

lado, quando a reação foi conduzida em um maior tempo reacional (3 horas) á 

temperatura de 25°C, foi observado 30 % de conversão do produto 38. Devido a 

baixa reatividade do substrato frente a estas condições, decidiu-se então aquecer 

por 2 horas à 60°C, porém esta condição não favoreceu a formação do produto, e 

uma conversão cromatográfica  20% do produto foi observada, além de vários sinais 

correspondentes a subprodutos da reação. 

Inicialmente, as reações foram realizadas à temperatura ambiente por 2 

horas, porém, não foi observada a formação do produto desejado. Outras condições 

foram testadas, por exemplo, deixou-se a reação por 3 horas à temperatura 

ambiente levando a uma baixa conversão (30%) do produto. Devido à baixa 

reatividade do substrato frente a estas condições, decidiu-se então aquecer por 2 

horas à 60°C, fato o que levou a formação do produto em 20% de conversão e 

vários sinais correspondente a subprodutos da reação. 

Dando continuidade aos estudos com as dinitrilas aromáticas foram 

realizadas várias tentativas de metalação do substrato 1,4-dicianobenzeno (45) 

frente a base mista de magnésio e lítio, a fim de verificar a  reatividade do mesmo 

(Esquema 51). 
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Esquema 51: Metalação de 1,4-dicianobenzeno utilizando a base TMPMgCl•LiCl.  
 

Inicialmente as reações foram realizadas à temperatura ambiente, utilizando 

1,2 equivalentes da base TMPMgCl•LiCl durante 1 - 4 horas de reação e 

monitoradas via CG-FID e CG-EM. Nestas condições, foi possível observar apenas 

traços do produto 46. Por outro lado, quando utilizado 2 equivalentes da base 

durante 2 horas de reação, foi possível observar a formação do produto 46 em 50%. 

Visto que o material de partida não foi totalmente consumido, outros testes foram 

realizados variando-se o tempo de 2 – 4 h à temperatura de 0°C, no entanto, estas 

condições levaram a formação de dois produtos: um composto monoiodado (46) e 

um diiodado (126). Embora as reações a baixa temperatura tenham levado a 

formação de um segundo produto, a condição que melhor favorece a formação do 

produto 24 envolve a adição gota a gota da base (1,8 equivalentes) ao substrato à 

0°C, seguidas por 4 horas de agitação à mesma temperatura, resultando em uma 

conversão de 70%. Alguns testes foram também realizados com temperaturas 

amenas, como -20°C, porém não foi observada a formação do produto para esta 

condição.  

 Como apresentado acima, vários esforços foram realizados no sentido de 

viabilizar a metalação de cianobenzendos e dicianobenzenos utilizando a base 

TMPMgCl•LiCl. Contudo, quando comparados com resultados apresentados na 

literatura, confirmados em nosso laboratório para o caso do 1,3-dicianobenzeno, 

constata-se que as bases de lítio convencionais, como TMPLi e LDA, são mais 

eficientes que a TMPMgCl•LiCl na funcionalização desta classe de compostos.  
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4. Considerações Finais 

 

Considerando os objetivos iniciais propostos e analisando os resultados 

apresentados e discutidos no decorrer desta tese, é possível concluir que o 

desenvolvimento do projeto de pesquisa contribuiu bastante para o conhecimento da 

reatividade da base TMPMgCl•LiCl frente a substratos aromáticos e heterocíclicos 

contendo o grupo nitrila. 

Inicialmente, foi realizado um estudo de funcionalização com nitrilas 

heterocíclicas que continham em suas estruturas o anel furano e tiofeno, utilizando a 

base TMPMgCl•LiCl . Neste estudo, após a etapa de metalação, os reagentes 

organometálicos puderam ser reagidos com diferentes eletrófilos, levando aos 

produtos em bons rendimentos. Além disso, após uma etapa de transmetalação com 

cloreto de zinco, os intermediários foram arilados através de reações de 

acoplamento cruzado de Negishi. Os estudos computacionais para determinação 

dos pka foram interessantes para a discussão e comparação dos valores teóricos 

obtidos com os sítios de desprotonação dos hidrogênios do anel heterocíclo (furano 

e tiofeno), assim como a regiosseletividade da reação mediada pela base 

organometálica TMPMgCl•LiCl.  

Na sequência do trabalho, compostos heterociclos nitrogenados como 

piridinacarbonitrila e pirazinacarbonitrila foram também estudados. Nestes estudos, 

uma nova metodologia de funcionalização foi desenvolvida, empregando a base 

TMPMgCl•LiCl na presença de ZnCl2, em reações mediadas por irradiação de micro-

ondas, tanto na etapa de formação do intermediário organometálico quanto em 

reações de acoplamento cruzado de Negishi. Esta metodologia permitiu a síntese de 

várias piridinas e pirazinas funcionalizadas, de grande interesse sintético para 

preparação de produtos naturais e de moléculas bioativas, em rendimentos 

moderados. 

 O uso de irradiação de micro-ondas em reações de metalação dirigida 

demonstrou ser uma estratégia sintética interessante, uma vez que, a reatividade do 

composto pirazinacarbonitrila frente a base TMPMgCl•LiCl é extremamente baixa, e 

esta reatividade foi alterada quando a mesma base foi utilizada na presença de 

cloreto de zinco. Quando o reator de micro-ondas foi utilizado na etapa de 

metalação, o tempo reacional foi otimizado de 3 horas para 10 min de reação. Assim 
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como nas reações de metalação dirigida do composto 3-tiofenocarbonitrila (91), a 

reação mediada por irradiação de micro-ondas se mostrou mais eficiente, pois o 

tempo reacional foi otimizado para 20 min.  

 Na etapa final do projeto, foi realizado um estudo sobre a funcionalização dos 

compostos benzonitrila e dicianobenzeno com a base TMPMgCl•LiCl . Os substratos 

foram submetidos a uma série de testes metodológicos, porém os resultados obtidos 

para os compostos benzonitrila e 1,2-dicianobenzeno não foram satisfatórios. No 

caso dos substratos 1,3-dicianobenzeno e 1,4-dicianobenzeno, foi possível observar 

a formação dos produtos iodados em baixas conversões e os produtos foram 

identificados apenas por CG-EM. Quando comparados com resultados apresentados 

na literatura, confirmados em nosso laboratório para o caso do 1,3-dicianobenzeno, 

constata-se que as bases de lítio convencionais, como TMPLi e LDA, são mais 

eficientes que a TMPMgCl•LiCl na funcionalização desta classe de compostos.  
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5. Materiais e Métodos  

 

5.1. Reagente e solventes  

Os reagentes e solventes empregados nas reações foram purificados e 

tratados quando necessários de acordo com técnicas presentes na literatura 

(PERRIN; ARMAREGO; PERRIN, 1980). Os demais reagentes foram obtidos 

comercialmente e utilizados sem prévia purificação. Para o THF, o mesmo foi 

refluxado em sódio metálico, utilizando como indicador a benzofenona e destilado 

imediatamente antes do uso.  

Os reagentes de alquil-lítio foram titulados com isopropanol seco, utilizando 

fenantrolina como indicador e os reagentes de Grignard foram titulados com solução 

de iodo.  

As análises por cromatografia em camada delgada (CCD) foram realizadas 

utilizando-se placas de sílica gel 60 da Merck®. As purificações por cromatografia 

em coluna foram realizadas utilizando sílica gel 60 (0,040 e 0,062 nm - Merck®) e, 

como eluente, foram utilizados hexano, acetato e diclorometano.  

As soluções saturadas de cloreto de amônio, bicarbonato de sódio, cloreto de 

sódio e tiossulfato de sódio foram utilizadas para a extração dos diversos produtos.  

5.2. Espectroscopia de ressonância magnética nuclear  

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio (RMN-¹H, 300, 

400 ou 500 MHz) foram obtidos em espectrômetros Bruker DPX-300, Bruker DRX-

400 ou Bruker DRX-500. Os deslocamentos químicos (δ) estão relatados em parte 

por milhão (ppm) em relação ao tetrametilsilano (TMS), utilizado como padrão 

interno, colocando-se entre parênteses a multiplicidade (s = simpleto, d = dupleto, dd 

= duplo dupleto, t = tripleto, dt = duplo tripleto, q = quadrupleto, m = multipleto), a 

constante de acoplamento (J) em Hertz (Hz) e o número de hidrogênios referentes a 

integral relativa.  

Os espectros de ressonância magnética nuclear de carbono 13 (RMN-¹³C, 74, 

100 ou 125 MHz) foram obtidos em espectrômetros Bruker DPX-300, Bruker DRX-
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400 ou Bruker DRX-500 e foram traçados de acordo com a conveniência, utilizando-

se as seguintes técnicas:  

BB – Broad Band (¹³C {1H} – Carbono Totalmente Desacoplado de Hidrogênio); 

DEPT -135- Distortionless Enhancement by Polarization Transfer.  

 
5.3. Espectrometria de massas de alta resolução  

 

Os espectros de massas de alta resolução (EMAR) foram adquiridos em um 

aparelho LC-MS - Bruker Daltonics, modelo MicroTOF QII, com detector ESI-TOF, 

equipado com uma fonte de ionização por electrospray e um analisador time of flight. 

Os espectros foram obtidos operando no modo positivo, resultando nos íons [M+H]+  

e [M+Na]+.  

 

5.4. Cromatografia gasosa acoplada à espectrometria de massas 

 

Os espectros de massas foram obtidos por injeção em um cromatógrafo em fase 

gasosa acoplado a um espectrômetro de massas (CG/EM) marca Shimadzu, modelo 

GC/MS-QP2010 (70 eV), ambos acoplados a um microcomputador. Foi utilizada 

uma coluna DB-5- MS, marca J&W Scientific, empregando hélio como gás de 

arraste, o fluxo na coluna foi de 1,30 mL/min e pressão de 69,3 kPa.  

 

5.5. Cromatografia em fase gasosa  

 

A cromatografia em fase gasosa usada no acompanhamento reacional, bem como 

na verificação da pureza dos compostos e razão regioisomérica foi realizada em um 

cromatógrafo a gás Shimadzu GC-2014 equipado com coluna Rtx-1, utilizando-se N2 

como fase móvel e detectores por ionização de chama. O fluxo na coluna foi de 1,30 

mL/min e pressão de 98,5 kPa.  
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5.6. Espectrometria de infravermelho  

Espectros obtidos na região do infravermelho (IV) foram realizados em um 

espectrômetro marca Perkin Elmer, modelo 1420, operado em transformada de 

Fourier, com resolução de 4 cm-1. As amostras sólidas foram analisadas na forma de 

pastilha de KBr e as amostras líquidas, na forma de filme líquido utilizando celas de 

KBr.  

 

5.7. Ponto de fusão  

Os valores de ponto de fusão (p.f.) foram determinados em aparelho marca Büchi, 

modelo B-545.  

 

6. Procedimento experimental 

6.1. Síntese de compostos organometálicos e bases mistas de lítio e magnésio  

6.1.2. Preparação do cloreto de isopropilmagnésio complexado com cloreto de 

lítio - i-PrMgCl•LiCl. 

 

 

Esquema 4 

 

Em um balão de 250 mL de 3 bocas acoplado a um condensador de refluxo, 

funil de adição e sob atmosfera de N2, foram adicionados Mg0 (110 mmol, 2,673 g) e 

LiCl anidro (100 mmol, 4,230 g) com THF (50 mL). Posteriormente uma solução de i-

PrCl (100 mmol, 9,8 mL) em THF (50 mL) foi lentamente gotejada na reação sob 

temperatura ambiente. Após o término da adição a reação permaneceu sob agitação 

por 12 h à temperatura ambiente. Com o auxílio de uma cânula, a solução recém 

preparada foi transferida para uma frasco vedado sob atmosfera de N2. Para a 

titulação desta solução utilizou-se um balão de 10 mL contendo I2 (0,5 mmol, 0,129 



68 
 

 

g) dissolvido em THF (2 mL) sob atmosfera de N2. Adicionou-se gota a gota a 

solução de i-PrMgCl•LiCl com o auxílio de uma seringa de 1 mL até que a solução 

contida no balão muda-se de coloração, roxo para transparente. A partir do volume 

gasto de i-PrMgC•LiCl, a concentração molar da base foi determinada.  

 

6.1.3. Preparação do cloreto de 2,2,6,6-tetrametil-piperidilamideto de magnésio 

complexado com cloreto de lítio - TMPMgCl•LiCl.  

 

 

Esquema 5 

 

Em um balão de 250 mL, seco, sob atmosfera de nitrogênio e equipado com 

agitação magnética, foi adicionado o i-PrMgCl•LiCl (100 mL, 1,2 M em THF, 120 

mmol) previamente titulado. Sobre este, adicionou-se gota a gota a TMPH (19,8 g, 

126 mmol, 1,05 equiv) à temperatura ambiente, e a mistura reacional permaneceu 

por 48 h. Para a titulação desta solução utilizou-se um balão de 10 mL contendo 

ácido benzóico (0,3 mmol, 0,036 g) e uma alíquota 4-(fenilazo)difenilamina 

dissolvido em THF (2 mL) à 0ºC, sob atmosfera de N2.
 Adicionou-se gota a gota a 

solução de TMPMgCl•LiCl com o auxílio de uma seringa de 1 mL até a mudança de 

coloração da solução contida no balão, de amarelo para vermelho. A partir do 

volume gasto de TMPMgCl•LiCl, a concentração molar da base foi determinada.  

 

6.2. Síntese de catalisadores  

6.2.1.  Preparação do tetrakis(trifenilfosfina) paládio (0) - Pd(PPh3)4 .  

 

Em um balão de 200 mL, isento de umidade sob atmosfera de N2, foram adicionados 

PdCl2 (0,89 g; 5 mmol), trifenilfosfina (6,56 g; 25 mmol) e DMSO anidro (60 mL) 

(degaseificado por borbulhamento de gás nitrogênio por 30 minutos). Em seguida, a 

mistura foi aquecida à 140 ºC até total solubilização dos sólidos. Na ausência de 

fonte de aquecimento, a hidrazina monohidratada (1 g; 20 mmol) foi adicionada 
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lentamente através de uma pipeta ao meio reacional sob vigorosa agitação. Após o 

resfriamento da mistura reacional a temperatura ambiente, o sólido obtido foi filtrado 

a vácuo, lavado com etanol e então com éter etílico, e posteriormente seco sob 

vácuo, resultando em um sólido cristalino amarelo com rendimento de 92% (5,3 g). 

Como o produto obtido decompõe lentamente na presença de ar, o mesmo foi 

estocado em frasco âmbar, sob atmosfera inerte em refrigerador. 

 

6.3.  Procedimentos gerais utilizados 

 

6.3.1.  Procedimento geral para metalação com a base TMPMgCl•LiCl seguido 

da reação com eletrófilos (I2, PhSeSePh e PhSSPh) (PG1). 

 

Em um balão de 25 mL, sob agitação e atmosfera de N2, adicionou-se a nitrila 

(1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida, a base TMPMgCl∙LiCl (1,2 – 1,8 mmol, M= 

1 mol/L) foi adicionada gota a gota a mistura reacional e a reação permaneceu sob 

agitação por 2 horas à 25 °C (exceto para o composto 88, cuja reação procedeu-se 

durante 1 hora à 25 °C). A completa metalação foi verificada por análises de CG-Fid 

e CG-EM. Em seguida foi adicionado o eletrófilo (1,4 mmol) em THF (1 mL) 

variando-se o tempo reacional de 2 a 12 horas de acordo com eletrófilo utilizado na 

reação. Em seguida o quench da reação foi realizado com adição de uma solução 

aquosa saturada de Na2S2O3 ou NH4Cl e a extração realizada com acetato de etila 

ou diclorometano  (100 mL). A fase orgânica resultante foi seca com MgSO4 e o 

solvente evaporado sob pressão reduzida. O produto obtido foi purificado por 

cromatografia em coluna tipo “flash”.  

 

6.3.2. Procedimento geral para metalação com a base TMPMgCl•LiCl seguido 

da reação de benzoilação catalisada por paládio (PG2). 

 

Em um balão de 25 mL, sob agitação e atmosfera de N2, adicionou-se a nitrila 

(1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida, a base TMPMgCl•LiCl (1,2 – 1,8 mmol, M= 

1 mol/L) foi então adicionada gota a gota a mistura reacional e a reação permaneceu 

sob agitação por 2 horas à 25 °C (exceto para o composto 88, cuja reação 

procedeu-se durante 1 hora à 25 °C). Em seguida, adicionou-se 1 mmol de uma 

solução de ZnCl2 (M = 1 mol/L) ao substrato e deixou-se reagir por 15 minutos. Após 
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esta etapa, foi adicionado Pd(PPh3)4 (58 mg, 0,05 mmol) em THF (1 mL) e o cloreto 

ácido (2 mmol) em THF (0,5 mL) a mistura reacional e agitação por 12 horas à 25 

°C. A formação do produto foi verificada por análises de CG-Fid e CG-EM. O quench 

da reação foi realizado pela adição de uma solução aquosa saturada de Na2S2O3 ou 

NH4Cl e a extração realizada com acetato de etila ou diclorometano  (100 mL). A 

fase orgânica resultante foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado sob pressão 

reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna tipo “flash”. 

 

6.3.3.  Procedimento geral para metalação de 3-tiofenocarbonitrila com a base 

TMPMgCl•LiCl na presença de ZnCl2 seguido da reação de benzoilação 

catalisada por paládio (PG3). 

 
Em um balão de 25 mL, sob agitação e atmosfera de N2, adicionou-se o 

substrato (109 mg, 1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida, adicionou-se 1 mmol de 

uma solução de ZnCl2 (M=1 mol/L) ao substrato e deixou-se reagir por 15 minutos. A 

base TMPMgCl•LiCl (1,2 mmol, M = 1 mol/L) foi então adicionada gota a gota e a 

mistura reacional foi submetida à irradiação de micro-ondas à 60 °C por 20 minutos. 

Após esta etapa, adicionou-se Pd(PPh3)4 (58 mg, 0,05 mmol) em THF (1 mL) e o 

cloreto ácido (2 mmol) em THF (0,5 mL), e a mistura reacional foi agitada por 12 

horas à 25 °C. A formação do produto foi verificada por análises de CG-Fid e CG-

EM. O quench da reação foi realizado com adição de uma solução aquosa saturada 

de Na2S2O3 ou NH4Cl e a extração realizada com acetato de etila ou diclorometano  

(100 mL). A fase orgânica resultante foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado 

sob pressão reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna 

tipo “flash”. 

 

6.3.4.  Procedimento geral para metalação com a base TMPMgCl•LiCl seguido 

da reação de acoplamento cruzado de Negishi (PG4). 

 

Em um balão de 25 mL, sob agitação e atmosfera de N2, adicionou-se a nitrila 

(1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida, a base TMPMgCl•LiCl (1,2 – 1,8 mmol, M= 

1 mol/L) foi então adicionada gota a gota a mistura reacional e a reação permaneceu 

sob agitação por 2 horas à 25 °C (exceto para o composto 88, cuja reação 

procedeu-se durante 1 hora à 25 °C). Em seguida, adicionou-se 1 mmol de uma 

solução de ZnCl2 (M = 1 mol/L) ao substrato e deixou-se reagir por 15 minutos. Após 
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esta etapa, adicionou-se Pd(dba)2 (18 mg, 2 mol%) and P(o-furyl)3 (9 mg, 4 mol%) 

ou Pd(PPh3)4 (58 mg, 0,05 mmol) em THF (1 mL) e o haleto de arila (1,4 mmol) em 

THF (1 mL). A mistura reacional foi agitada por 12 horas à 25 °C. A formação do 

produto foi verificada por análises de CG-Fid e CG-EM. O quench da reação foi 

realizado com adição de uma solução aquosa saturada de Na2S2O3 ou NH4Cl e a 

extração realizada com acetato de etila ou diclorometano  (100 mL). A fase orgânica 

resultante foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado sob pressão reduzida. O 

produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna tipo “flash”. 

 

6.3.5. Procedimento geral para as reações de metalação com TMPMgCl•LiCl na 

presença de ZnCl2 (PG5). 

 

Em um balão de 25 mL, sob agitação e atmosfera de N2, adicionou-se a nitrila 

(1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida, adicionou-se 1 mmol de uma solução de 

ZnCl2 (M = 1 mol/L) ao substrato e deixado reagir por 15 minutos. A base 

TMPMgCl•LiCl (1,2 - 1,8 mmol, M = 1 mol/L) foi então adicionada gota a gota a 

mistura reacional e a reação permaneceu sob agitação à temperatura ambiente.  

 

6.3.6. Procedimento geral para as reações de metalação com TMPMgCl•LiCl na 

presença de ZnCl2 mediadas por irradiação de micro-ondas (PG6). 

 

      Em um vial de micro-ondas com capacidade para 30 mL, sob agitação e 

atmosfera de N2, adicionou-se a nitrila (1 mmol) em THF (1,5 mL). Em seguida foi 

adicionado 1 mmol de ZnCl2 (M = 1 mol/L em THF) ao substrato e deixado reagir por 

15 minutos. Após este tempo a base TMPMgCl•LiCl (1,2 - 1,8 mmol, M = 1 mol/L em 

THF) foi adicionada gota a gota. O vial contendo a mistura reacional foi então 

colocado no micro-ondas, com agitação de 1100 rpm, variando-se a temperatura      

(60°C - 140°C) e tempo reacional (10-40 min). Após o término da reação o vial foi 

resfriado à 55 °C ainda no micro-ondas e em seguida retirado do aparelho para 

adição do eletrófilo.  

 

6.3.7.  Procedimento geral para reações de acoplamento de Negishi em micro-

ondas (PG7). 
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Em um balão contendo o intermediário organometálico 95, preparado a partir dos 

protocolos de metalação com a base PG5, adicionou-se 5 mol% do catalisador 

Pd(PPh3)4 e 1,4 mmol do haleto de arila. Após a adição do eletrófilo e do catalisador 

a reação foi aquecida a 60°C no micro-ondas por 40 min. Após o resfriamento da 

mistura reacional, a reação foi lavada com solução aquosa saturada de NH4Cl. A 

fase orgânica resultante foi seca com MgSO4 e o solvente evaporado sob pressão 

reduzida. O produto obtido foi purificado por cromatografia em coluna tipo “flash” 

utilizando como solvente um sistema de hexanos e acetato de etila. 

 

6.4. Compostos obtidos  

6.4.1. Síntese do composto 91a 

 

Após a metalação da 2-furanocarbonitrila 88 utilizando o protocolo PG1, o 

intermediário organometálico 90 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g). 

O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando como fase móvel 

hexanos:acetato de etila (7:3), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (131 

mg, 0,60 mmol, 60%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 500 MHz) δ: 6,98 (d,  J = 3,5 Hz, 1 H); 6,69 (d,  J = 3,5 Hz, 1 H); 

RMN-¹³C (CDCl3, 125 MHz) δ: 131,17; 124,06; 122,00; 110,32; 95,36. CG-EM (70 

eV; m/z, abundância relativa %): 219 (12, M+), 125 (17), 64 (100), 40 (7); p.f.: 33-35 

oC. 

6.4.2. Síntese do composto 91b 

 

Após a metalação da 3-furanocarbonitrila 89 utilizando o protocolo PG1, o 

intermediário organometálico 90 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g). 

O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando como fase móvel 
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hexanos:acetato de etila (9:1), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (197 

mg, 0,90 mmol, 90%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,61 (d,  J = 2 Hz, 1H), 6,60 (d,  J = 2 Hz, 1H), RMN-

¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 148,95; 113,75; 113,18; 108,30; 100,25. IV(KBr): 3425, 

3143, 2233, 1485, 1344, 1160, 1018, 877, 747, 629 cm-1; CG-EM (70 eV; m/z; 

abundância relativa %): 219 (43, M+), 190 (7), 127 (29), 64 (100); EMAR (ESI) m/z 

calculado para C5H3INO [M+H]+: 219,9259; encontrado: 219,9258; p.f.: 67-69 oC. 

6.4.3. Síntese do composto 91c 

 

Após a metalação da 3-furanocarbonitrila 89, o intermediário organometálico 92 foi 

reagido com 1-bromo-4-trifluorbenzeno (1,4 mmol; 0,20 mL), de acordo com o PG4. 

O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de 

etila (90:10),  o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (218 mg, 0,92 mmol, 

92%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,11 (m, 2H); 7,75 (m, 2H), 7,55 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 

6,75 (d, J = 1,9, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,0; 143,2; 131,4 (d, JC-F = 33 

Hz); 131,0; 125,6; 125,6; 122,6 (d, JC-F = 272 Hz); 114,3; 113,7; 93,5.; IV (KBr): 3436, 

3132, 2222, 1626, 1495, 1419, 1333, 1171, 1117, 1062, 1008 cm-1; CG-EM (70 eV; 

m/z; abundância relativa %): 237 (100, M+), 218 (11), 208 (32), 189 (11), 168 (5), 158 

(23), 140 (72), 113 (14), 87 (11), 75 (20), 63 (20), 50 (17); EMAR (ESI) m/z calculado 

para C12H7F3NONa [M+Na]+: 260,0299, encontrado: 260,0297; p.f.: 47-49 oC. 

6.4.4. Síntese do composto 91d 

 

Após a metalação da 3-furanocarbonitrila 89, o intermediário organometálico 92 foi 

reagido com 2-bromo-piridina (2 mmol; 0,19 mL), de acordo com o PG4. O material 
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bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila (90:10),  

o qual levou ao isolamento de um sólido branco (127 mg, 0,75 mmol, 75%) após a 

evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 300 MHz) δ: 8,75 (m, 1 H); 7,90 (m, 1H); 7,82 (m, 1H); 7,56 (d, J = 

1,9 Hz, 1H); 7,33 (m, 1H); 6,76 (d, J = 1,9, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 75 MHz) δ: 158,4; 

150,1; 146,8; 143,2; 136,9; 124,1; 120,1; 114,2; 113,9; 94,7; IV (KBr): 3447, 3132, 

2233, 1572, 1506, 1419, 1171, 888, 780, 683 cm-1; CG-EM (70 eV; m/z; abundância 

relativa %): 170 (100, M+), 142 (21), 115 (22), 88 (12), 78 (18), 63 (13), 51 (20); 

EMAR (ESI) m/z calculado para C10H7N2O [M+H]+: 171,0558, encontrado: 171,0562; 

p.f.: 78-81oC. 

6.4.5. Síntese do composto 91e 

 

Após a metalação da 3-furanocarbonitrila 89, o intermediário organometálico 92 foi 

reagido com 1-iodo-4-nitrobenzeno (1,4 mmol; 0,35 g), de acordo com o PG4. O 

material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila 

(7:3), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (127 mg, 0,48 mmol, 48%) 

após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 300 MHz) δ: 8,35 (m, 2H), 8,10 (m, 2H), 7,62 (d, 1H); 7,54 (d, J = 

1,9 Hz, 1H); RMN- ¹³C (CDCl3, 75 MHz) δ: 156,9; 148,1; 144,0; 133,3; 126,0; 124,5; 

114,1; 114,0; 94,9.; CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 214 (100, M+), 184 

(48), 168 (22), 156 (65), 140 (86), 113 (55), 101 (16), 88 (16), 75 (15), 63 (36), 50 

(20); p.f: 136-138oC. 

6.4.6. Síntese do composto 91f 
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Após a metalação da 3-furanocarbonitrila 89, o intermediário organometálico 92 foi 

reagido com 4-cloro-cloreto de benzoila (1,4 mmol; 0,35 g), de acordo com o PG2. O 

material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila 

(95:5), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (196 mg, 0,85 mmol, 85%) 

após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,08 (m, 2H), 7,72 (d,  J = 1,8 Hz, 1 H), 7,52 (m, 2H), 

6,90 (d,  J = 1,8 Hz, 1 H), RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 178,77; 156,06; 1145,88; 

140,6; 133,2; 131,3; 129,09; 114,9; 112,3; 104,4.; CG-EM (70 eV; m/z: abundância 

relativa %): 231 (29, M+), 141 (32), 139 (100), 113 (15), 111 (44), 75 (40), 64 (14), 50 

(16); EMAR (ESI) m/z calculado para C12H7ClNOSNa [M+H]+: 232,0087 encontrado: 

232,0085; p.f.: 115-117 oC. 

6.4.7. Síntese do composto 91g 

 

Após a metalação da 2-furanocarbonitrila 88, o intermediário organometálico 92 foi 

reagido com cloreto de benzoila (2 mmol; 0,23 mL), de acordo com o PG2. O 

material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila 

(95:5), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (106 mg, 0,54 mmol, 54%) 

após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,02 (m, 2H); 7,67 (m, 1H), 7,55 (m, 2H), 7,31 (d, J = 

3,8 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 3,8, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 181,3; 155,0; 135,7; 

133,7; 129,6; 128,8; 128,5; 122,8; 119,0; 110,5. CG-EM (70 eV; m/z; abundância 

relativa %): 197 (8, M+), 120 (6), 105 (66), 77 (100), 64 (41), 51 (95). 

6.4.8. Síntese do composto 91h 
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Após a metalação da 2-furanocarbonitrila 88 utilizando, o intermediário 

organometálico 92 foi reagido com cloreto de 4-cloro-cloreto de benzoila (2 mmol; 

0,26 mL), de acordo com o PG2. O material bruto foi então purificado em coluna 

flash utilizando hexanos:acetato de etila (95:5), o qual levou ao isolamento de um 

sólido branco (145 mg, 0,63 mmol, 63%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,00 (m, 2 H); 7,53 (m, 2H); 7,31 (d, J = 3,8 Hz, 1H), 

7,24 (d, J = 3,8, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 179,9; 154,8; 140,4; 133,8; 

131,0; 129,2; 128,6; 122,8; 119,1; 110,4. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa 

%): 231 (10, M+), 141 (18), 139 (54), 111 (55), 113 (22), 85 (54), 75 (100), 64 (72), 

50 (60). 

6.4.9. Síntese do composto 94a 

 

Após a metalação da 2-tiofenocarbonitrila 90, o intermediário organometálico 93 foi 

reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g), de acordo com o PG1. O material 

bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila (9:1), o 

qual levou ao isolamento de um sólido branco (207 mg, 0,88 mmol, 88%) após a 

evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,26-7,29 (m, 2H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 

138,6; 137,5; 115,7; 112,9; 82,2. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 235 

(100, M+), 127 (3), 108 (73), 64 (100), 57 (57); p.f.: 43-46 oC. 

6.4.10. Síntese do composto 94b 

 

Após a metalação da 2-tiofenocarbonitrila 90, o intermediário organometálico 93 foi 

reagido com difenildissulfeto (1,4 mmol; 0,31 g), de acordo com o PG1. O material 

bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila (9:1), o 

qual levou ao isolamento de um óleo amarelo (147 mg, 0,68 mmol, 68%) após a 

evaporação do solventes. 
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RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,49 (d,  J = 4 Hz, 1H), 7,35 (m, 5H), 7,11 (d, J = 4 Hz, 

1H), RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 144,2; 137,8; 134,6; 131,7; 130,6; 129,6; 128,3; 

113,5; 111,9. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 217 (6, M+), 190 (25), 166 

(9), 147 (17), 96 (7), 77 (42), 69 (19), 51 (49). 

6.4.11. Síntese do composto 94c 

 

Após a metalação da 2-tiofenocarbonitrila 90, o intermediário organometálico 93 foi 

reagido com difenildisseleneto (1,4 mmol; 0,44 g), de acordo com o PG1. O material 

bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila (9:1), o 

qual levou ao isolamento de um óleo amarelo (201 mg, 0,76 mmol, 76%) após a 

evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,49 (m, 2H), 7,45 (d, J = 4 Hz, 1H); 7,32 (m, 3H), 7,16 

(d, J = 4 Hz, 1H), RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 138,1; 134,9; 134,0; 132,6; 130,2; 

129,7; 128,5; 113,8; 113,5. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 265 (23, 

M+), 185 (100), 153 (6), 115 (9), 77 (40), 51 (39); EMAR (ESI) m/z calculado para 

C11H8NSSe [M+H]+: 265,9543, encontrado: 265,9543. 

6.4.12. Síntese do composto 94d 

 

Após a metalação da 2-tiofenocarbonitrila 90, o intermediário organometálico 95 foi 

reagido com 1-iodo-4-nitrobenzeno (1,4 mmol; 0,35 g), de acordo com o PG4. O 

material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila 

(9:1), o qual levou ao isolamento de um óleo amarelo (201 mg, 0,76 mmol, 76%) 

após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,30 (m, 2 H); 7,77 (m, 2H); 7,66 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 

7,45 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 7,33 (m, 1H); 6,76 (d, J = 1,9 Hz, 1H); RMN-¹3C (CDCl3, 100 

MHz) δ: 148,3; 147,9; 138,5; 138,1; 127,0; 125,5; 124,7; 113,6; 110,9. CG-EM (70 

eV; m/z; abundância relativa %): 230 (35, M+), 200 (46), 183 (15), 172 (73), 140 

(100), 113 (35), 87 (33), 75 (53), 63 (82), 50 (82); p.f.: 177-180oC. 
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6.4.13. Síntese do composto 94e 

 

Após a metalação da 2-furanocarbonitrila 90, o intermediário organometálico 95 foi 

reagido com 1-cloro-4-iodobenzeno (1,4 mmol; 0,33 g), de acordo com o PG4. O 

material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila 

(7:3), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (142 mg, 0,65 mmol, 65%) 

após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,59 (d, J = 3,9 Hz, 1H); 7,52 (m, 2H),  7,41 (m, 2H); 

7,25 (d, J = 3,9 Hz, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 150,3; 138,4; 135,5; 130,7; 

129,5; 127,6; 123,6; 114,1; 108,6. IV (KBr): 3403, 3078, 2211, 1441, 1094, 813, 499 

cm-1; CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 221 (36), 219 (100, M+), 184 (6), 

149 (20), 140 (26), 109 (6), 75 (12), 63 (12); EMAR (ESI) m/z calculado para 

C11H7ClNS [M+H]+: 219,9988, encontrado: 219,9988. 

6.4.14. Síntese do composto 96 

 

Após a metalação da 3-tiofenocarbonitrila 91 de acordo com o PG5, o intermediário 

organometálico 95 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g). O material 

bruto foi então purificado em coluna flash utilizando hexanos:acetato de etila (9:1), o 

qual levou ao isolamento de um sólido branco (160 mg, 0,68 mmol, 68%) após a 

evaporação do solventes. 

RMN-¹H CDCl3, 400 MHz) δ: 7,48 (d, J = 5,5 Hz, 1H); 7,11 (d, J = 5,5 Hz, 1H); RMN-

¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 132,8; 130,2; 120,4; 115,3; 86,7; p.f.: 54-56oC. CG-EM (70 

eV; m/z; abundância relativa %): 235 (20, M+), 127 (38), 108 (49), 82 (47), 64 (100), 

45 (43), 44 (13). 
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6.4.15. Síntese do composto 98 

 

Após a metalação da 3-tiofenocarbonitrila 91 utilizando a base TMPMgCl.LiCl, o 

intermediário organometálico formado foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 

0,35 g) em THF. O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando 

hexanos:acetato de etila (9:1), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (209 

mg, 0,58 mmol, 58%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,22 (s, 1H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 138,9; 

122,2; 113,7; 89,5; 78.0. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %):  361 (11, M+), 

127 (53), 107 (100), 80 (25), 63 (55), 45 (20); p.f.: 121-123 oC. 

6.4.16. Síntese do composto 101 

 

Após a metalação da 3-tiofenocarbonitrila 91 utilizando o protocolo PG6, o 

intermediário organometálico formado foi reagido com 1-cloro-4-iodobenzeno (1,4 

mmol; 0,33 g), de acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna 

flash utilizando hexanos:acetato de etila (7:3), o qual levou ao isolamento de um 

sólido branco (186 mg, 0,85 mmol, 85%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,69 (m, 2 H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (d, J = 5,3, 1H), 7,29 

(d, J = 5,3, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 152,4; 135,9; 130,5; 129,8, 129,5; 

129,0; 125,8; 115,6; 106,5. CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 219 (100, 

M+), 184 (43), 140 (41), 113 (7), 92 (6), 75 (8), 58 (12), 45 (12); EMAR (ESI) m/z 

calculado para C11H7ClNSNa[M+Na]+: 241,9807, encontrado: 241,9800. 
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6.4.17. Síntese do composto 102 

 

Após a metalação da 3-tiofenocarbonitrila 91, o intermediário organometálico 

formado foi reagido com cloreto de benzoíla (1,4 mmol; 0,23 mL), de acordo com o 

PG3. O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando 

hexanos:acetato de etila (7:3), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (128 

mg, 0,60 mmol, 60%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,90 (m, 2H), 7,71 (d, J = 5 Hz, 1H), 7,67 (m, 1H), 7,54 

9m, 2H); 7,45 (d, J = 5 Hz, 1H); RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 185,8; 147,8; 136,8; 

133,7; 132,1; 131,5; 129,5; 128,7; 114,1; 113,9. IV (KBr): 3122, 2233, 1636, 1506, 

1376, 1268, 1073, 975, 900, 759, 693, 629 cm-1; CG-EM (70 eV; m/z; abundância 

relativa %): 247 (26, M+), 213 (28), 141 (34), 139 (100), 113 (19), 111 (57), 75 (57), 

64 (34), 50 (35); EMAR (ESI) m/z calculado para C12H8NOS [M+H]+: 214,0327, 

encontrado: 214,0324. 

6.4.18. Síntese do composto 103 

 

Após a metalação da 3-tiofenocarbonitrila 91, o intermediário organometálico 

formado foi reagido com cloreto de 4-cloro-cloreto de benzoíla (1,4 mmol; 0,26 mL), 

de acordo com o PG3. O material bruto foi então purificado em coluna flash 

utilizando hexanos:acetato de etila (7:3), o qual levou ao isolamento de um sólido 

amarelo (128 mg, 0,52 mmol, 52%) após a evaporação do solventes. 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,85 (dt, J = 2 Hz e J = 8 Hz, 2H), 7,74 (d, J = 5 Hz, 

1H), 7,52 (dt, J = 2 Hz e J = 8 Hz, 2H), 7,46 (m, 2H); 7,45 (d, J = 5 Hz, 1H); RMN-³C 

(CDCl3, 100 MHz) δ: 184,5; 147,4; 140,4; 135,0; 132,3; 131,5; 130,9; 129,1; 114,1; 

113,8. IV (KBr): 3436, 3078, 2233, 1648, 1582, 1409, 1268, 1084, 888, 823, 759 cm-

1; CG-EM (70 eV; m/z; abundância relativa %): 247 (45, M+), 185 (22), 136 (26), 105 
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(100), 77 (78), 64 (22), 51 (45); EMAR (ESI) m/z calculado para C12H7ClNOS [M+H]+: 

247,9937, encontrado: 247,9932; p.f.: 88-91oC. 

6.4.19. Síntese do composto 106a 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG5 ou PG6, o 

intermediário organometálico 107 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g), 

em THF. O material bruto foi então purificado em coluna flash (acetato:hexano 8:2), 

o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo após a evaporação do solventes. 

Quando utilizado o protocolo PG5, o produto foi obtido em 65% de rendimento (139 

mg; 0,65 mmol), e quando utilizado o protocolo PG6 o produto foi obtido em 80% de 

rendimento (185 mg; 0,80 mmol). 

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,67 (d,  J = 2,3 Hz, 1 H); 8,56 (d,  J = 2,3 Hz, 1H); 

RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 147,0; 143,0; 138,2; 120,6; 116,1. CG-EM (70 eV; 

m/z, abundância relativa %): 231 (67, M+); 127 (22); 104 (100); 77 (40); 52 (54). 

EMAR (ESI) m/z calculado para C5H2IN3 [M+H]+: 231,9366; encontrado: 231,9366; 

p.f.: 105-107°C. 

6.4.20. Síntese do composto 106b 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG5 ou PG6, o 

intermediário organometálico 107 foi reagido com 1-cloro-4-iodobenzeno (1,4 mmol; 

0,33 g), de acordo com o PG4 ou PG7. O material bruto foi então purificado em 

coluna flash na presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila 

(gradiente: 100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um 

sólido branco após a evaporação do solventes. Quando utilizado o protocolo PG4, o 

produto foi obtido em 52% de rendimento (112 mg; 0,52 mmol), e quando utilizado o 

protocolo PG7 o produto foi obtido em 72 % de rendimento (155 mg; 0,72 mmol). 
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RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,83 (d,  J = 2,3 Hz, 1 H); 8,66 (d,  J = 2,3 Hz, 1 H), 

7,54 (dt, J = 2Hz, 2H), 7, 95 (dt, J = 2 Hz, 2H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 155,8; 

146,5; 143,2; 137,7; 132,6; 130,3; 129,3; 127,7; 116,2. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 215 (100, M+); 188 (12); 180 (24); 162 (23); 137 (57); 102 

(28); 75 (22).; EMAR (ESI) m/z calculado para C11H6ClN3 [M+H]+: 216,0323; 

encontrado: 216,0325; p.f.: 143-145°C. 

6.4.21. Síntese do composto 106c 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG2 ou PG5, o 

intermediário organometálico 107 foi reagido com 4-flúor-iodobenzeno (1,4 mmol; 

0,31 g, de acordo com o PG4. O material bruto foi então purificado em coluna flash 

na presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco 

(109 mg, 0,55 mmol, 55%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,82 (d,  J = 2,3 Hz, 1H); 8,64 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 8,01 

(m, 2H), 7, 25 (m, 2H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 165,8; 163,3; 155,9; 146,4; 

143,0; 131,3; 131,2; 130,4; 127,6, 116,3; 116,1. CG-EM (70 eV; m/z, abundância 

relativa %): 199 (93,M+); 172 (18); 146 (29); 121 (100); 94 (27); 75 (1); 53 (1). EMAR 

(ESI) m/z calculado para C11H6FN3 [M+H]+: 200,0618; encontrado: 200,0619; p.f.: 

90-92°C. 

6.4.22. Síntese do composto 106d 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG5 ou PG6, o 

intermediário organometálico 107 foi reagido com 1-iodo-2-metoxibenzeno (1,4 

mmol; 0,18 mL), de acordo com o PG4 ou PG7. O material bruto foi então purificado 

em coluna flash na presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de 
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etila (gradiente: 100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30),  o qual levou ao isolamento de 

um sólido amarelo após a evaporação do solventes. 

Quando utilizado o protocolo PG4, o produto foi obtido em 65% de rendimento (137 

mg; 0,65 mmol), e quando utilizado o protocolo PG7 o produto foi obtido em 20% de 

rendimento (42 mg; 0,72 mmol). 

 RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,86 (d,  J = 2,3 Hz, 1H); 8,70 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 

7,51 (m, 2H), 7,10 (m, 2H), 3,91 (s, 3H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 156,8; 155,9; 

146,4; 142,5; 132,4; 131,2; 121,2; 115,9; 111,5; 55,3. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 211 (100, M+); 196 (5); 182 (36); 169 (7); 156 (27); 128 (24); 

118 (37); 103 (27); 90 (38); 76 (15); 63 (28). EMAR (ESI) m/z calculado para 

C12H9N3O [M+H]+: 212,0824; encontrado: 212,0823. 

6.4.23. Síntese do composto 106e 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 107 foi reagido com iodobenzeno (1,4 mmol; 0,16 mL), de acordo 

com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco  (92 mg, 0,51 

mmol, 51%) após a evaporação do solventes. 

 RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,86 (d,  J = 2,3 Hz, 1H); 8,70 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 

7,99 (m, 2H), 7,58 (m, 3H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 157,1; 146,4; 142,9; 

134,3; 131,1; 129,0; 127,9; 116,3. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 181 

(100, M+); 154 (20); 128 (26); 103 (69); 76 (29); 63 (6); 50 (16). EMAR (ESI) m/z 

calculado para C11H7N3 [M+H]+: 182,0712; encontrado: 182,0713; p.f.: 75-77°C. 

6.4.24. Síntese do composto 106f 
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Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 107 foi reagido com 4-iodotolueno (1,4 mmol; 0,30 g), de acordo 

com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo (30 mg, 0,15 

mmol, 15%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,82 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 8,62 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 7,90 

(m, 1H); 7,38 (m, 1H); 2,46 (s, 3H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ: 157,1; 146,4; 

142,6; 141,6; 131,5; 129,7; 128,9; 127,7; 116,5; 21,5. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 195 (100, M+); 194 (38); 168 (10); 143 (15); 142 (24); 117 

(29); 116 (20); 90 (16); 89 (15); 63 (8). EMAR (ESI) m/z calculado para C12H9N3 

[M+H]+: 196,0875; encontrado: 196,0874; p.f.: 129-131°C. 

 

6.4..25. Síntese do composto 106g 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 107 foi reagido com 1-bromo-4-trifluorbenzeno (1,4 mmol; 0,20 mL), 

de acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30),  o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo 

(83 mg, 0,40 mmol, 40%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,89 (d,  J = 2,3 Hz, 1 H); 8,73 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 

8,13 (m, 2H), 7,84 (m, 2H). RMN-¹3C (CDCl3, 400 MHz) δ: 155,6; 146,6; 143,7; 

137,6; 132,9 (d, JC-F = 33 Hz); 129,5; 128,2; 126,0; 126,0; 123,7 (d, JC-F = 272 Hz); 

115,9.  CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 249 (100, M+); 222 (13); 196 

(19); 171 (40); 152 (13); 121 (23); 53 (19). EMAR (ESI) m/z calculado para 

C12H6F3N3 [M+H]+: 250,0586; encontrado: 250,0589.; p.f.: 68-71°C. 
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6.4.26. Síntese do composto 106h 

 

Após a metalação da cianopirazina 104 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 107 foi reagido com 2-iodotolueno (1,4 mmol; 0,18 mL), de acordo 

com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30),  o qual que levou ao isolamento de um sólido amarelo (96 mg, 

0,50 mmol, 50%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,86 (d,  J = 2,3 Hz, 1 H); 8,70 (d,  J = 2,3 Hz, 1H), 7,4 

(m, 4H), 2,3 (s, 3H). RMN-¹³C (CDCl3, 100 MHz) δ:  159,3; 146,0; 143,2; 136,5; 

134,2; 131,1; 130,8; 130,5; 130,3; 129,6; 126,2; 115,5; 19,7. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 195 (29, M+); 194 (57); 168 (100); 169 (29); 140 (16); 116 

(17); 89 (19); 63 (12). EMAR (ESI) m/z calculado para C12H9N3 [M+H]+: 196,0869; 

encontrado: 196,0869; p.f.: 89-91°C. 

6.4.27. Síntese do composto 112a 

 

Após a metalação da 3-cianopiridina (109) utilizando o protocolo PG6, o 

intermediário organometálico 111 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g), 

em THF. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido bege (128 mg, 0,85 

mmol, 85%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,43 (dd, J = 7,8 Hz e 4,8 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 7,8 Hz 

e 2 Hz, 1H), 8,55 (dd, 4,8 Hz e 2 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 152,9; 

141,2; 122,5; 121,0; 120,0; 117,7. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 230 

(52, M+); 127 (17); 103 (100); 76 (48); 51 (12). EMAR (ESI) m/z calculado para 

C6H3IN2 [M+H]+: 230,9413; encontrado: 230,9413; p.f.: 128-130°C. 
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6.4.28. Síntese do composto 112b 

 

Após a metalação da 3-cianopiridina 109 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 1-iodo-4-nitrobenzeno (1,4 mmol; 0,35 g), de 

acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido amarelo 

(117 mg, 0,52 mmol, 52%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,51 (dd, J = 7,8 Hz e 4,8 Hz, 1H), 8,14 (m, 3H), 8,40 

(dt, J = 9,09 Hz e 2,3 Hz, 2H), 8,95 (dd, 4,8 Hz e 2 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 

MHz) δ: 158,5; 152,9; 148,8; 142,8; 141,9; 130,1; 123,8; 122,8; 116,9; 108,1. CG-EM 

(70 eV; m/z, abundância relativa %): 225 (9, M+); 223 (64); 222 (100); 186 (7); 152 

(74); 111 (9); 93 (16); 75 (27); 63 (7). EMAR (ESI) m/z calculado para C12H7N3O2 

[M+H]+: 226,0611; encontrado: 226,0611; p.f.: 158-162°C. 

6.4.29. Síntese do composto 112c 

 

Após a metalação da 3-cianopiridina 109 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 4-bromo-benzonitrila (1,4 mmol; 0,26 g), de 

acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual o qual levou ao isolamento de um sólido 

branco (69 mg, 0,26 mmol, 26%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,49 (dd, J = 7,8 Hz e 4,9 Hz, 1H), 7,84 (dt, J = 8,34 

Hz e 1,8 Hz, 2H), 8,07 (dt, J = 8,34 Hz e 1,8 Hz, 2H), 8,14 (dd, J = 7,8 Hz e 1,8 Hz, 

1H), 8,93 (dd, J = 4,9 Hz e 1,8 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 158,8; 152,9; 
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141,9; 132,4; 129,6; 122,6; 118,2; 116,9; 113,9; 107,9. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 205 (100, M+); 204 (45); 178 (16); 151 (9); 102 (5); 76 (13); 

50 (14). EMAR (ESI) m/z calculado para C13H7N3 [M+H]+: 206,0712; encontrado: 

206,0712;  p.f.: 189-191°C. 

6.4.30. Síntese do composto 112d 

 

Após a metalação da 3-cianopiridina 109 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 1-cloro-4-iodobenzeno (1,4 mmol; 0,33 g), de 

acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30),  o qual levou ao isolamento de um sólido branco 

(114 mg, 0,53 mmol, 53%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,40 (dd, J = 7,8 Hz e 4,8 Hz, 1H), 7,51 (dt, J = 8,6 Hz 

e 2,3 Hz, 2H), 7,90 (dt, J = 8,6 Hz e 2,3 Hz, 2H), 8,08  (dd, J =7,8 Hz e 2 Hz, 1H), 

8,88 (dd, 4,8 Hz e 2 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 159,8; 152,7; 141,9; 

136,7; 135,5; 130,2; 129,0; 121,8; 117,4; 107,4. CG-EM (70 eV; m/z, abundância 

relativa %): 214 (100, M+); 179 (80); 152 (22); 125 (9); 102 (9); 89 (11); 75 (16); 50 

(14). EMAR (ESI) m/z calculado para C12H7ClN2 [M+k]+: 252,9929; encontrado: 

252,9924; p.f.: 135-136°C. 

6.4.31. Síntese do composto 112e 

 

Após a metalação da 3-cianopiridina 9 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 26 foi reagido com 5-iodo-1,2,3-trimetóxibenzeno (1,4 mmol; 0,41 g), 

de acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 
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100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido bege (69 

mg, 0,26 mmol, 26%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 3,93 (s, 3H); 3,96 (s, 6H); 7,24 (s, 2H); 7,37 (dd, J = 

7,8 Hz e 4,8 Hz, 1H); 8,08 (dd, J = 7,8 Hz e 1,8 Hz, 1H); 8,86 (dd, J = 4,8 Hz e 1,8 

Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 160,4; 153,3; 152,5; 142,0; 140,0; 132,2; 

121,4; 117,9; 107,1; 106,3; 61,0; 56,3. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 

270 (100, M+); 255 (58); 227 (34); 212 (24); 197 (27);184 (13); 169 (7); 155 (14); 141 

(36); 114 (16); 103 (5).; EMAR (ESI) m/z calculado para C15H14N2O3 [M+H]+: 

271,1077; encontrado: 71,1076; p.f.: 177-180°C. 

6.4.32. Síntese do composto 112f 

 

Após a metalação da 4-cianopiridina 110 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com iodo molecular (1,4 mmol; 0,35 g), de acordo 

com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash utilizando como 

fase móvel hexano e acetato de etila (7:3) e trietilamina 1% (v/v), o qual levou ao 

isolamento de um sólido amarelo claro (165 mg, 0,72 mmol, 72%) após a 

evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,51 (dd, J = 1,3 Hz e 5 Hz, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,56 

(dd, J = 0,9 Hz e 5 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 151,3; 136,0; 124,1; 

121,5; 117,8; 114,6. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 230 (53, M+); 127 

(9); 103 (100); 76 (43); 51 (10). EMAR (ESI) m/z calculado para C5H2IN3 [M+H]+: 

231,9366; encontrado: 231,9366; p.f.: 77-80°C. 

6.4.33. Síntese do composto 112g 

 

Após a metalação da 4-cianopiridina 110 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com iodobenzeno (1,4 mmol; 0,16 mL), de acordo 
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com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (124 mg, 0,69 

mmol, 69%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,86 (dd, J = 1 Hz e J = 5 Hz, 1H), 8,0 (m, 2H), 7,94 

(m, 1H), 7,50 (m, 3H), 7,45 (dd, J = 1,5 Hz e  J = 5 Hz, 1H). RMN-13C (CDCl3, 100 

MHz) δ: 158,8; 150,6; 137,3; 130,2; 129,0; 127,0; 123,1; 122,0; 121,2; 116,7. CG-EM 

(70 eV; m/z, abundância relativa %): 180 (100, M+); 179 (79); 154 (7); 153 (20); 125 

(6); 103 (7); 102 (5);  90 (5); 77 (13); 76 (18); 63 (); 51 (15); 50 (12). EMAR (ESI) m/z 

calculado para C12H8N2 [M+H]+: 181,0760; encontrado: 181,0760; p.f.: 78-80°C. 

6.4.34. Síntese do composto 112h 

 

Após a metalação da 4-cianopiridina 110 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 2-iodo-tolueno (1,4 mmol; 0,18 mL), de acordo 

com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na presença de 

trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 100:0; 95:5; 

90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco (128 mg, 0,66 

mmol, 66%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,88 (dd, J = 1 Hz e J = 4,9 Hz, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,48 

(dd, J = 1,5 Hz e  J = 4,9 Hz, 1H), 7,33 (m, 4H), 2,38 (s, 3H). RMN-13C (CDCl3, 100 

MHz) δ: 161,5; 150,2; 138,3; 135,9; 131,1; 129,6; 129,3; 126,2; 125,5; 122,8; 120,6; 

116,6; 20,2. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 194 (100, M+); 192 (21); 

166 (9); 139 (5); 115 (4); 96 (5); 76 (3); 63 (6). EMAR (ESI) m/z calculado para 

C13H10N2 [M+H]+: 195,0916; encontrado:  195,0915; p.f.: 72-75 °C. 

6.4.35. Síntese do composto 112i 
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Após a metalação da 4-cianopiridina 110 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 1-cloro-4-iodobenzeno (1,4 mmol; 0,33 g), de 

acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco 

(88 mg, 0,41 mmol, 41%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 7,48 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 7,95 (dt, J = 2 Hz e 9 Hz, 

1H), 8,85 (J = 1 Hz e J = 5,05 Hz). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 157,5; 150,7; 

136,6; 135,7; 129,3; 128,2; 123,4; 121,8; 121,4; 116,5. CG-EM (70 eV; m/z, 

abundância relativa %): 214 (100, M+); 213 (7); 180 (12); 179 (91); 178 (6); 152 (27); 

136 (3); 125 (9); 102 (6); 99 (5); 89 (12); 76 (14); 75 (18). EMAR (ESI) m/z calculado 

para C12H7ClN2 [M+H]+: 215,0370; encontrado: 215,0368; p.f.: 100-102°C. 

 

 

6.4.36. Síntese do composto 112j 

 

Após a metalação da 4-cianopiridina 110 utilizando o protocolo PG6, o intermediário 

organometálico 111 foi reagido com 1-iodo-4-nitrobenzeno (1,4 mmol; 0,35 g), de 

acordo com o PG7. O material bruto foi então purificado em coluna flash na 

presença de trietilamina (1% v/v) utilizando hexanos:acetato de etila (gradiente: 

100:0; 95:5; 90:10; 80:20 e 70:30), o qual levou ao isolamento de um sólido branco 

(180 mg, 0,80 mmol, 80%) após a evaporação do solventes.  

RMN-¹H (CDCl3, 400 MHz) δ: 8,94 (dd,  J = 0,76 Hz e J = 4,8 Hz, 1H), 8,38 (dt,  J = 2 

Hz e J = 9 Hz, 2H), 8,21 (dt, J = 2 Hz e 9 Hz, 1H), 8,04 (m, 1H), 7,58 (J = 1,3Hz e J = 

5,05 Hz). RMN-13C (CDCl3, 100 MHz) δ: 156,2; 151,1; 148,9; 142,9; 127,9; 124,6; 

124,3; 122,6; 121,8; 116,2. CG-EM (70 eV; m/z, abundância relativa %): 225 (100, 
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M+); 209 (5); 195 (32); 179 (71); 167 (38); 166 (11); 152 (54); 151 (12); 126 (9); 125 

(25);  103 (11); 88 (3); 76 (20); 75 (17);  63 (7); 50 (15). EMAR (ESI) m/z calculado 

para C12H7N3O2 [M+H]+: 226,0611; encontrado: 226,0611; p.f.: 162-165°C.  
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7. Anexos 
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Anexo 1: Espectro de RMN-1H do composto 91a (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 2: Espectro de RMN-13C do composto 91a (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 3: Espectro de RMN-1H do composto 91b (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 4: Espectro de RMN-13C do composto 91b (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 5: Espectro de RMN-1H do composto 91c (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 6: Espectro de RMN-13C do composto 91c (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 7: Espectro de RMN-1H do composto 91d (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 8: Espectro de RMN-13C do composto 91d (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 9: Espectro de RMN-1H do composto 91e (400 MHz, CDCl3-d). 

 

 



101 
 

 

168 160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Chloroform-d

1
5
6
.8

8

1
4
8
.0

8

1
4
3
.9

7

1
3
3
.2

9

1
2
5
.9

8
1
2
4
.4

7

1
1
4
.1

2
1
1
4
.0

1

9
4
.9

0

7
7
.3

2 7
7
.0

0
7
6
.6

8

 

Anexo 10: Espectro de RMN-13C do composto 91e (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 11: Espectro de RMN-1H do composto 91f (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 12: Espectro de RMN-13C do composto 91f (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 13: Espectro de RMN-1H do composto 91g (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 14: Espectro de RMN-13C do composto 91g (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 15: Espectro de RMN-1H do composto 91h (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 16: Espectro de RMN-13C do composto 91h (100 MHz, CDCl3-d). 



108 
 

 

fm_124.001.001.1r.esp

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

7
.2

7
7
.2

8
7
.2

9

fm_124.001.001.1r.esp

7.35 7.30 7.25 7.20

7
.2

9

7
.2

8

7
.2

7

 

Anexo 17: Espectro de RMN-1H do composto 94a (400 MHz, CDCl3-d). 

  

 

 



109 
 

 

152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

Chloroform-d

1
3
8
.6

0
1
3
7
.4

8

1
1
5
.6

8

1
1
2
.9

8

8
2
.1

9

7
7
.3

2
7
7
.0

0
7
6
.6

9

 

Anexo 18: Espectro de RMN-13C do composto 94a (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 19: Espectro de RMN-1H do composto 94b (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 20: Espectro de RMN-13C do composto 94b (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 21: Espectro de RMN-1H do composto 94c (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 22: Espectro de RMN-13C do composto 94c (75 MHz, CDCl3-d). 

 



114 
 

 

FM_176_2.001.001.1R.ESP

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

1.000.972.011.95

7
.4

4
7
.4

5
7
.6

6
7
.6

77
.7

67
.7

8
7
.7

9

8
.2

9
8
.3

0
8
.3

2
8
.3

3

FM_176_2.001.001.1R.ESP

8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4

1.000.972.011.95

8
.3

3
8
.3

2
8
.3

0
8
.3

0
8
.2

9

7
.7

9
7
.7

8
7
.7

7
7
.7

6
7
.7

6

7
.6

7
7
.6

6 7
.4

5
7
.4

4

 

Anexo 23: Espectro de RMN-1H do composto 94d (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 24: Espectro de RMN-13C do composto 94d (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 25: Espectro de RMN-1H do composto 94e (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 26: Espectro de RMN-13C do composto 94e (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 27: Espectro de RMN-1H do composto 96 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 28: Espectro de RMN-13C do composto 96 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 29: Espectro de RMN-1H do composto 98 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 30: Espectro de RMN-13C do composto 98 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 31: Espectro de RMN-1H do composto 101 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 32: Espectro de RMN-13C do composto 101 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 33: Espectro de RMN-1H do composto 102 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 34: Espectro de RMN-13C do composto 102 (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 35: Espectro de RMN-1H do composto 103 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 36: Espectro de RMN-13C do composto 103 (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 37: Espectro de RMN-1H do composto106a (400 MHz, CDCl3-d). 
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 Anexo 38: Espectro de RMN-13C do composto 106a (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 39: Espectro de RMN-1H do composto 106b (400 MHz, CDCl3-d). 
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 Anexo 40: Espectro de RMN-13C do composto 106b (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 41: Espectro de RMN-1H do composto 106c (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 42: Espectro de RMN-13C do composto 106c (100 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 43: Espectro de RMN-1H do composto 106d (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 44: Espectro de RMN-13C do composto 106d (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 45: Espectro de RMN-1H do composto 106e (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 46: Espectro de RMN-13C do composto 106e (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 47: Espectro de RMN-1H do composto 106f (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 48: Espectro de RMN-13C do composto 106f (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 49: Espectro de RMN-1H do composto 106g (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 50: Espectro de RMN-13C do composto 106g (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 51: Espectro de RMN-1H do composto 106h (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 52: Espectro de RMN-13C do composto 106h (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 53: Espectro de RMN-1H do composto 112a (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 54: Espectro de RMN-1H do composto 112a (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 55: Espectro de RMN-1H do composto 112b (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 56: Espectro de RMN-13C do composto 112b  (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 57: Espectro de RMN-1H do composto 112c  (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 58: Espectro de RMN-13C do composto 112c (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 59: Espectro de RMN-1H do composto 112d (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 60: Espectro de RMN-13C do composto 112d (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 61: Espectro de RMN-1H do composto 112e (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 62: Espectro de RMN-13C do composto 112e (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 63: Espectro de RMN-1H do composto 112f (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 64: Espectro de RMN-13C do composto 112f (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 65: Espectro de RMN-1H do composto 112g (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 66: Espectro de RMN-13C do composto 112g (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 67: Espectro de RMN-1H do composto 112h (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 68: Espectro de RMN-13C do composto 112h (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 69: Espectro de RMN-1H do composto 112i (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 70: Espectro de RMN-13C do composto 112i (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 71: Espectro de RMN-1H do composto 112j (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 72: Espectro de RMN-13C do composto 112j (75 MHz, CDCl3-d). 



164 
 

 

fm_64_2.001.001.1r.esp

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0

Chemical Shift (ppm)

1.001.94

7
.6

1

7
.6

3
7
.6

37
.6

5

7
.7

9
7
.8

1

fm_64_2.001.001.1r.esp

7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55

Chemical Shift (ppm)

1.001.94

7
.6

17
.6

3
7
.6

3

7
.6

5

7
.7

9

7
.8

1

 

Anexo 73: Espectro de RMN-1H do composto 38 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 74: Espectro de RMN-13C do composto 38 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 75: Espectro de RMN-1H do composto 116 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 76: Espectro de RMN-13C do composto 116 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 77: Espectro de RMN-1H do composto 117 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 78: Espectro de RMN-13C do composto 117 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 79: Espectro de RMN-1H do composto 118 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 80: Espectro de RMN-13C do composto 118 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 81: Espectro de RMN-1H do composto 119 (400 MHz, CDCl3-d). 

 



173 
 

 

 

fm_72b.015.001.1r.esp

160 152 144 136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8 0

Chemical Shift (ppm)

7
6
.6

8
7
7
.0

0
7
7
.3

1

1
1
8
.7

1
1
1
9
.3

8

1
2
9
.5

6

1
3
7
.7

4

1
4
8
.6

0

 

Anexo 82: Espectro de RMN-13C do composto 119 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 83: Espectro de RMN-1H do composto 120 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 84: Espectro de RMN-13C do composto 120 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 85: Espectro de RMN-1H do composto 121 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 86: Espectro de RMN-13C do composto 121 (75 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 87: Espectro de RMN-1H do composto 123 (400 MHz, CDCl3-d). 
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Anexo 88: Espectro de RMN-13C do composto 123 (75 MHz, CDCl3-d).  
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