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“..sob 0 céu ha, para cada coisa, uma ocasido e um tempo propicio:
Ha um tempo de nascer e um tempo de morrer;

Um tempo de plantar e tempo de colher o que se plantou;

Tempo de matar e tempo de edificar...”
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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pés-Graduacao em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

LIQUIDOS IONICOS: APLICACAO NA SINTESE DE
B-DIMETILAMINOVINIL CETONAS E NA
N-ALQUILACAO DE PIRAZOIS

AUTORA: Clarissa Piccinin Frizzo
ORIENTADOR: Marcos Anténio Pinto Martins

Santa Maria, 15 de fevereiro de 2007.

Neste trabalho é relatado a sintese de dois liquidos ibnicos, tetrafluorborato de 1-
alquil-3-metil imidazolineo, com alquil = butil, octil ([(BMIM]BF; and [OMIM]BF,) e sua
utilizacdo como meios reacionais. A adequabilidade dos liquidos i6nicos foi avaliada em
trés reacoes: (i) sintese de N,N-dimetilenaminonas (RCOCH=CHNMe,, com R = Ph, 4-
Me-Ph, 4-F-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-O.N-Ph, fur-2-il, tien-2-il, pirrol-2-il, pirid-2-il,
CH(OMe),, octil) a partir da reacédo de condensacao N,N-dimetilformamida dimetilacetal
com metilcetonas; (i) sintese de 6-dimetilamino-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3,5-dien-2-ona
[CF3COCH=CH(OMe)CH=CHNMe,, a partir da reacdo de condensacdo de N,N-
dimetilformamida dimetilacetal com 1,1,1-trifluor-4-metoxi-3-penten-2-ona e (iii) reacao de
N-alquilacado de 3,5-dimetil- and 5-trifluorometil-3-metil-1 H-pirazol, a partir da reacéo de N-
H pirazois com haletos de alquila (R'-X, com R' = Bu, octil, alil, benzil, CH,CH>CONEt,).
O tempo reacional e os rendimentos foram avaliados e o método mostrou vantagens em

relacao aos outros métodos descritos na literatura.

Palavras-chaves: liquidos idnicos, pirazois, enonas, dienaminonas.
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ABSTRACT

Master Dissertation
Post-Graduate Course in Chemistry
Universidade Federal de Santa Maria

AUTHOR: Clarissa Piccinin Frizzo
ADVISOR: Marcos Antdnio Pinto Martins

Santa Maria, 15" February 2007

Abstract — The synthesis of two 1-methyl-3-alkylimidazolium tetrafluoroborate
(where alkyl = butyl, octyl; [BMIM]BF4 and [OMIM]BF,4) based on room temperature ionic
liquids (RTIL) is reported. The usefulness of these ionic liquids in organic synyhesis was
evaluated through three reactions such as: (i) preparation of the N,N-dimethylenaminones
(RCOCH=CHNMe,, where R = Ph, 4-Me-Ph, 4-F-Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-O,N-Ph, fur-2-yl,
tien-2-yl, pyrrol-2-yl, pyrid-2-yl, CH(OMe),, octyl) from the condensation reaction of N,N-
dimethylformamide dimethyl acetal with methylketones; (ii) preparation of the 6-
dimethylamino-1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3,5-dien-2-one
[CF3COCH=CH(OMe)CH=CHNMe,, from the condensation reaction of N,N-
dimethylformamide dimethyl acetal with appropriated 1,1,1-trifluoro-4-methoxy-3-penten-2-
one and (iii) N-alkylation reaction of 3,5-dimethyl- and 5-trifluoromethyl-3-methyl-1H-
pyrazoles, from the reaction of the N-H pyrazoles with alkyl halides (R'-X, where R' = Bu,
octyl, allyl, benzyl, CH.CH>.CONEt,). The reaction time, and the yields were investigated
and this method showed advantages over the methods described in the literature.

Key words: ionic liquids, pyrazoles, enones, dienaminones.
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1. INTRODUCAO E OBJETIVOS

Na ultima década, liquidos i6nicos (RTILs — Room Temperature lonic Liquids) tém
despertado muito interesse dos pesquisadores. Isto esta refletido na quantidade de artigos
citados na literatura contendo estudos destes compostos. A entrada do tdpico de pesquisa
ionic liquids no programa de busca SciFinder Scholar, resulta em 42.212 trabalhos,
incluindo patentes e artigos, de 1998 até o final de 2006. No final do primeiro més do ano
de 2007 ja estavam disponiveis cerca de 100 trabalhos com este mesmo tdpico. O
interesse principal dos pesquisadores esta direcionado na possibilidade de usar liquidos
ibnicos como solventes e/ou catalisadores de reagdes organicas, 0 que representa uma
alternativa menos poluente em relacdo a solventes organicos volateis, por exemplo.
Embora seja uma divisdo arbitraria, liquidos i6nicos (RTILs) foram definidos como sais
organicos que geralmente apresentam-se liquidos a temperatura ambiente ou que fundem
a 100°C. Neste conceito esta implicita a diferenca entre liquidos i6nicos e sais fundidos
(molten salts). Enquanto um sal fundido é geralmente referido como possuindo uma alta
temperatura de fusdo, alta viscosidade e ser um meio corrosivo; liquidos ibnicos
apresentam-se liquidos a baixas temperaturas (tdo baixas quanto a temperatura
ambiente). A maioria dos liquidos i6nicos descritos na literatura sao constituidos por
cations geralmente volumosos, organicos e com baixa simetria [1]. Os principais cations
descritos na literatura sdo: aménio (1), imidazolineo (2), piridineo (3), triazolineo (4),
oxazolineo (5), tiazolineo (6), pirrolidineo (7) pirazolineo (8) com diferentes substituintes
(Figura 1). Quanto aos anions sao tipicamente inorganicos e poliatdmicos, entre os mais
comuns estao: PFg, BF,, CF3SO3, (CF3S0O.).N’, halogénios, e alguns organicos como
RCO;.



1) 1 R N
@2 ° !
(3)
R4 Ra R1 R
(@) &)
RKNYN OYN\Rs
R R4
4 (5)
R1 Ro Rs R4

Figura 1. Principais cations constituintes de liquidos i6nicos (RTILs).

O nitrato de etilamonio, primeiro RTIL descrito na literatura, foi sintetizado em 1914
por Walden [2]. Em 1951, Hurley e Wier [3] desenvolveram sais de baixo ponto de fusdo
contendo ions de cloroaluminatos. Durante as décadas de 1970 e 1980, estes liquidos
idnicos foram estudados principalmente para aplicacdes eletroquimicas [4]. Em meados de
1980, Fry e Pienta [5] e Boon e col. [6] propuseram o uso de liquidos ibnicos como
solventes para sintese organica. Em 1990, a partir do entendimento de que sais com
ponto de fusdo abaixo de 100°C poderiam ser usados como novo meio para reacoes
organicas, o termo “liquidos i6nicos a temperatura ambiente” (Room Temperature lonic
Liquids — RTILs) foi adotado e difundido no ambiente cientifico. Até 1999 o numero de
RTILs sintetizados excedia a quinhentos. Alguns autores mencionam a possibilidade de
1x10'® combinagdes entre cations e anions [7]. Assim, as pesquisas nesta area
expandiram-se rapidamente, mostrando que a descoberta de um novo RTIL é
relativamente facil. Entretanto, para determinar se um RTIL é util como solvente requer um
investimento substancial na determinagao das suas propriedades fisicas e quimicas e seu
comportamento em reag¢des quimicas. Entre as propriedades dos RTILs que os tornam



tdo atrativos como solventes em reac¢des quimicas estdo a sua baixa viscosidade, baixa
ou desprezivel pressao de vapor e sua alta capacidade de solubilizacao tanto de materiais
organicos como inorganicos. Liquidos idnicos tém sido descritos como “solvents designer”.
Propriedades tais como solubilidade, densidade, indice de refragdo e viscosidade podem
ser ajustados para a funcao requerida, simplesmente fazendo mudancas na estrutura
tanto do cation quanto do anion ou ambos. Este grau de controle pode também beneficiar
processos de extracdo de solvente ou separacao de produtos [8].

Reacobes estequiométricas (ndo cataliticas) sdo as mais importantes e as que estao
em maior expansao fazendo uso de RTILs [9]. Os RTILs com anions cloroaluminatos sao
excelente meio em muitos processos, mas possuem varias desvantagens, como a
sensibilidade a misturas e a agua, o que torna inviavel sua reciclabilidade. As pesquisas
foram entdo sendo aprimoradas para a investigacao de RTILs que sao estaveis e soluveis
em meio aquoso e ao ar. Esta caracteristica permite separacdo direta do produto da
reacao e facilidade de manipulacado. Alguns RTILs tém caracteristicas de hidrofobicidade
(imiscivel em agua), mas dissolvem rapidamente muitas moléculas organicas (com
excecao de alcanos, alguns ésteres e compostos aromaticos alquilados como o tolueno).
Um exemplo deles é o liquido i6nico [BMIM]PFs, 0 qual forma solucbes trifasicas com
alcanos e agua.

O estudo do efeito do solvente nas reagcdes quimicas é uma das areas mais antigas
de pesquisa em quimica. Por décadas, tentativas tém sido feitas para desenvolver escalas
de polaridade de solvente como um meio de ajudar a explicar as diferencas em caminhos
reacionais mediados por solventes, rendimentos de reacgdes, velocidade de reacdes,
retencdo cromatografica e coeficientes de extragcdo. E muito claro que simples parametros
de polaridade/forca de solvente/interacdo ndo sao suficientes para explicar a variacdo dos
resultados experimentais de muitos processos mediados por solvente. A maioria dos
solventes moleculares simples (hexano, por exemplo) é limitada no nimero e no tipo de
possiveis interagdes por solvatagdo com moléculas dissolvidas. Solventes mais complexos
com grupos funcionais adicionais sdo capazes de muitos tipos de interacdes adicionais
com as moléculas dissolvidas. RTILs estdo entre os solventes mais complexos, dado sua
estrutura e diversidade de funcionalidade, eles sdo capazes de muitos tipos de interacgoes,



por exemplo, interacdes dispersivas -1 , n-m, ligacées de hidrogénio e a ibnica (carga-
carga) que origina interacées adicionais como a mutua atracdo ou repulsdo eletrostatica
de particulas carregadas. Assim, em cada solucdo pode haver um numero de diferentes
(em termos de tipo e forga) e geralmente simultaneas interagdes soluto/solvente. Por isso
nao € surpreendente que este meio ndo seja similar a qualquer classe de solventes, uma
vez que sao capazes de sofrer muitos tipos de interacdes. A caracterizacdo de RTILs com
simples termos de polaridade falha para descrever o tipo e magnitude de interacdes
individuais que fazem cada liquido idnico ser unico. RTILs exibem comportamentos
multiplos, os quais explicam porque muitos liquidos ibnicos atuam como solventes polares
em reacbes organicas contendo moléculas polares e como solventes menos polares na
presenca de moléculas menos polares [11]. Em 2001, Aki e col. [12] demonstraram que os
RTILs apresentam forca de solvente tdo grande ou maior que o mais polar dos solventes
apréticos (acetonitrila). Em 2005, usando outra metodologia, Wakai e col. [13]
classificaram os RTILs como sendo solventes de polaridade moderada. Os estudos
indicaram que a polaridade era destacadamente menor que aquela obtida com a maioria
dos outros experimentos [13]. Além das interacdes existentes em solventes organicos
convencionais (ligacdes de H, interacdes dipolo-dipolo, e interacbes Van der Waals),
liguidos i6nicos possuem interacbes adicionais como: muatua atracdo ou repulsédo
eletrostatica de particulas carregadas, as quais fazem com que eles sejam muito misciveis
com substancias polares. Ao mesmo tempo a presenca da cadeia alquilica no cation
determina sua solubilidade em solventes menos polares [10]. Portanto, os conceitos bem
estabelecidos que descrevem as interagdes dipolares em liquidos moleculares nao sao
facilmente transferidos para RTILs devido as interacbes adicionais e a presenca de
espécies carregadas que incluem novos graus de liberdade na mistura de interacées [13].
Diferentes investigacbes de interacées soluto-solvente em RTILs usando corantes
solvatocrémicos tém sido relatados. Os resultados indicam que a polaridade dos RTILs
abordados nesta dissertacdo podem ser comparados a alcoois primarios de cadeia curta.
O efeito de alterar o caminho reacional esperado pelos RTILs pode ser observado em
reacdes envolvendo intermediarios polares ou carregados, tais como carbocations e

carbanions, os quais poderiam tornar-se espécies ainda mais estaveis neste meio. Outras



aplicacbes interessantes sao relacionadas as reagdes nas quais sdo usados reagentes
acidos ou catalisadores. Devido a sua baixa nucleofilicidade, RTILs fornecem um ambiente
Unico capaz de estabilizar intermediarios deficientes em elétrons [1]. Finalmente, do ponto
de vista da quimica sintética, o principal beneficio do uso de RTILs é o aumento da
velocidade das reagdes e melhoramento na quimiosseletividade em relacdo a outros
solventes [1]. Ja é possivel encontrar uma vasta literatura descrevendo a utilidade dos
liquidos ibnico em reagbes organicas. A maioria dos trabalhos envolvem reagdes
catalisadas por metais de transicao, como por exemplo: Reacédo de Heck, acoplamento de
haletos de arila, reacdo de Stille, Negishi and Trost-Tsuji, reacdo de Rosenmund-Von
braun, hidroformilacdo, alcoxicarbonilacdo, metatase olefinica, reacbes de adicao de
Michael, reacdes de dimerizacao e polimerizacao, ciclopropanacao de estireno, formacao
de ligagdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo mediada por triflato de Lantanideo,
formacao de ligacdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo, reagdes de hidrgenacao,
oxidacao e reducao e reagdes de carbonilagdo oxidativa de aminas. Outras reacdes
também sdo comumente descritas na literatura, com acilacdo e alquilacdo de Friedel-
Crafts, reacoes de Diels Alder, reacées de condensacdao de Knovenagel, reacdes de
condensacao alddlica, reacao de Baylis-Hilman, reacdo de Wittig, O-acetilacdo de alcoois
e carboidratos, glicosilacdo, acilagdo de glicosideos, reacdes de esterificacao de acidos
alifdticos com olefinas, sintese de uréia, de aril aminas, a-aminonitrilas, aminas
homoalilicas, sintese de tiazolidinones, reacao de Biginelli, transtioacetalisacdo de acetais,
adicdo conjugada de ti6s a cetonas a,B-insaturadas, fluorinacdo por substituicao
nucleofilica, fluorinacao por substituicao eletrofilica e reacées de bromacao de alcinos.

Os pesquisadores do NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de Heterociclos) tém
desenvolvido estratégias para a sintese de heterociclos, utilizando, como blocos de
sintese B-alcoxivinil cetonas (Bloco CCC 1,3-dieletrofilico). Estes blocos sédo obtidos a
partir de uma reacédo de acilacdo de enol éteres e/ou acetais com reagentes acilantes
halometilados, como anidrido (ou haleto) de &cidos trifluoracético, tricloroacético e
dicloroacético [14]. A utilizagdo das B-alcoxivinil cetonas halometil substituidas na sintese
de heterociclos tem como resultado importante a obtencao de anéis halometil substituidos.
A presenca de grupos halometil sustituidos no anel heterociclico, bem como no precursor,



tem possibilitado a solucao de problemas sintéticos e também a observacao de efeitos
destes grupos no comportamento quimico, espectroscopico [15] e biolégico [16] dos
compostos obtidos.

Os blocos CCC 1,3-dieletrofilicos vém sendo utilizados para obtencdo de inimeros
heterociclos a partir da reacdo de condensacao com blocos 1,2-dinucleofilicos (e.g.,
hidrazinas, NN; hidroxilaminas, NO), blocos 1,3-dinucleofilicos (e.g., uréias, tiouréias,
amidinas, guanidinas, NCN), e blocos 1.4-dinucledfilos (e.g., 2-aminoanilinas, 1,2-
diaminoetanos, NCCN; 2-amino fendis, NCCO), resultando na obtencdo de compostos
heterociclicos como: isoxazéis [14a, 14b, 26c, 18i, 17], pirazéis [18, 20c, 26a, b, d],
diazepinos [19], cloreto de pirazolineos [20], pirimidinas [21], tiazinas [22], quinolinas [23],
tiazo pirimidinonas [24], pirrolidinas e pirrdis [25]. Pesquisadores do NUQUIMHE
demonstraram, até o momento, que a presenca de um grupo trialometila confere como
efeito direto, o estabelecimento de uma regioquimica preferencial no fechamento do anel.
Os estudos estabeleceram as condicbes para as reacbes de ciclocondensacéo,
dependendo da B-alcoxivinil cetona e dos dinucledfilos utilizados. Estas condicées podem
levar a obtencdo do heterociclo de forma regioespecifica, com a possibilidade de
manutenc¢do do grupo halometila (CF3, CCls, CHCI,), transformacéo do grupo halometila
(CCl3) ou perda do grupo halometila (CCls) [26]. Uma das classes de heterociclos mais
estudados pelos pesquisadores do NUQUIMHE ¢é a dos pirazdis e seus derivados [18, 27].
Estes heterociclos sédo sintetizados utilizando 1,1,1-trialo-4-alcoxi-3-alquen-2-ones como
blocos CCC 1,3-dieletrofilicos, em reacdes de ciclocondensacdo com hidrazinas nao
substituidas, monosubstituidas e disubstituidas. Reacbes de ciclocondensagdo para
obtencdo de N-alquilpirazéis utilizando alquilhidrazinas sdo pouco exploradas pelo grupo
do NUQUIMHE e, também pela literatura cientifica mundial [28,29,26b,18d,30]. Entre as
monoalquilhidrazinas mais utilizadas na reagéo citada, destaca-se a metilhidrazina. Os
trabalhos realizados, até hoje, mostram que as reacdes de ciclodondensacdo de
alquilhidrazinas com blocos 1,3-dieletrofilicos apresentam como produto uma mistura dos
isbmeros-1,3 e -1,5 [28,29,26b,18d,30]. Este resultado é observado independentemente
do 1,3-dieletrofilo ser um composto 1,3-dicarbonilico (/) ndo simétrico, uma cetona a,B-



insaturadas (1,1,1-trihalo-4-alcéxi-3-alquen-2-onas) (/) ou ésteres acetilénicos -
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Em um trabalho [26b] publicado pelos pesquisadores do NUQUIMHE, foi
demostrado que quando a 4-fenil-4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-buten-2-ona reagiu com
metilhidrazina, a proporcdo de isémero-1,3 foi maior que do isémero-1,5. No mesmo
trabalho foi demonstrado que quando o 1,3-dieletréfilo € uma 4-alcoxi-1,1,1-tricloro-3-
buten-2-ona dissubstituida (posicoes-3,4), a propor¢cao do isébmeros foi drasticamente
invertida e o isbmero-1,5 foi observado em maior quantidade. A seletividade observada no
produto € dificil de racionalizar tendo em vista que existem quatro modos possiveis para a
ocorréncia da adicao inicial de uma alquilhidrazina a um composto 1,3-dieletrofilico. A
adicao da hidrazina em um ou outro centro eletrofilico do 1,3-dieletréfilo ira dependender
de qual nitrogénio da hidrazina estiver envolvido no ataque nucleofilico inicial.
Considerando a metilhidrazina, o nitrogénio substituido é mais rico em eletréns produto da
adicao deste nitrogénio no carbono mais eletrofilico (B) pode ser esperada. Compostos
1,3-dieletroffilos  substituidos por grupos retiradores de elétrons também parecem
favorecer o ataque inicial no carbono B [29]. Assim, metodologias que visam a sintese
regiosseletiva ou regioespecifica de N-alquilpirazéis trialometilados seriam altamente
desejaveis. Uma rota sintética alternativa seria a N-alquilagdo de 1H-pirazéis trialometil
substituidos. Considerando que existe uma falha na Quimica Organica quanto aos
estudos de regioquimica de rea¢des de N-alquilagdo de 1H-pirazéis trialometilsubstituidos,
o estudo destas reacbes viria a contribuir para o entendimento dos fatores que levam a
obtencdo da mistura de isébmeros. Os caminhos reacionais seriam reduzidos a apenas

duas opcgdes de ataque. A reacdo de N-alquilacdo ocorreria por um mecanismo de



substituicdo nucleofilica alifatica, com a formacao do produto (ou mistura de produtos)
condicionada a nucleofilicidade dos nitrogénios do pirazol em questao.

Na busca pelo desenvolvimento de precursores de novos heterociclos, além da
sintese B-alcoxivinil cetonas trialometiladas, os pesquisadores do NUQUIMHE tém focado
suas pesquisas na sintese de enaminonas (Bloco CCC 1,3-dieletrofilico). As principais
rota de obtencdo de enaminonas descritas sédo: as reagdes de condensacao, reacoes de
adicdo, clivagem de heterociclos e acilacdo de enaminas. Reacbes de condensacao
ganharam grande importancia ao longo do tempo por envolver reagdes de formacao de
ligacbes carbono-carbono. A reacdo de adicdo de Michael é uma das reacdes de
condensacao mais uteis para a formacdo de ligacdo carbono-carbono e tem ampla
aplicagdo na sintese organica. Muitas tentativas de melhorar condi¢cdes reacionais e
consequentemente a obtencéo dos produtos desta reacdo tem sido descritas na literatura.
Entre elas podem ser citados meios cataliticos homogéneos e heterogéneos, incluindo
catalisadores como os acidos de Lewis e solventes como dioxano e liquidos idbnicos ou
ainda em reacdes sem solvente. Assim, o estudo de reacdo de formacédo de ligacdes
carbono-carbono por uma metodologia simples, sem adicdo de catalisadores e um
pequeno tempo reacional é altamente desejavel e os pesquisadores do NUQUIMHE tém
perseguido este objetivo constantemente.

Também tem sido desenvolvido ou adaptado metodologias consideradas néao
convencionais como a utilizacdo de energias alternativas, entre elas o emprego de
microondas e ultrassom na sintese dos blocos CCC 1,3-dieletrofilicos e nas reacbes de
ciclocondensacéo [17f-20c]. O uso de metodologias inovadoras tem possibilitado ndo so6 a
obtencéo de produtos puros, mas também tem melhorado os rendimentos, diminuindo o
tempo reacional e a quantidade de solvente utilizado nessas reacdes. Dessa forma, as
pesquisas feitas no NUQUIMHE tém colaborado com a quimica organica, tanto na sintese
de novos heterociclos, como na preparagdo de intermediarios sintéticos de interesse ao
setor produtivo, fato esse confirmado através dos inumeros trabalhos publicados e
igualmente citados na literatura. Considerando que os pesquisadores do NUQUIMHE
buscam constantemente metodologias alternativas tanto para a sintese de intermediarios

sintéticos, quanto de compostos heterociclicos, os liquidos i6nicos (RTILs) aparecem



como uma opgao com potencial para a obtencdo de resultados promissores como um
novo meio para reagdes quimicas estequiométricas. Assim, considerando a importancia
no desenvolvimento de metodologias para a sintese de compostos heterociclicos e de
seus precursores; a necessidade do dominio de metodologias de sintese e de
manipulagdo de RTILs; e o interesse cientifico na compreensdo dos mecanismos pelos
quais RTILs atuam em reagdes organicas, os objetivos desta dissertacdo podem ser

resumidos como:

(i) Sintese dos RTILs [BMIM]BF4 e [OMIM]BF4 (Esquema 1.1);
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Esquema 1.1

(i) Demonstrar a eficiéncia e adequabilidade dos RTILs [BMIM]BF4 e [OMIM]BF4
como meios reacionais para a sintese dos intermediarios sintéticos
resultantes da reacéo de condensacao de N,N-dimetilformamida
dimetilacetal com metilcetonas e enonas (Esquema 1.2);
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Esquema 1.2

(i)  Demonstrar a eficiéncia e adequabilidade dos RTILs [BMIM]BF4 e [OMIM]BF4
como meios reacionais para a sintese de N-alquil pirazéis, através de

reacdes de N-alquilacao de pirazéis (Esquema 1.3).
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2. REVISAO DA LITERATURA

Esta revisao da literatura tem o objetivo de evidenciar as referéncias relacionadas
especificamente com o estudo realizado neste trabalho.

Inicialmente serdo mostrados os métodos para a sintese de RTILs baseados no
nucleo imidazolinico e, também, a metodologia para a troca de anions. A seguir, serao
abordados os diferentes métodos para a sintese de enaminonas e dienaminonas a partir
da condensacdo de alquil cetonas e enonas com N,N-dimetilformamida dimetilacetal
(DMFDMA). Finalmente, considerando que ndo ha, até o momento, publicacdes
mostrando metodologias de N-alquilacdo de pirazdis em presenca de RTILs, sera
apresentada nesta revisdo as metodologias convencionais de N-alquilacao de pirazois e,
também, a N-alquilacéo de outros heterociclos, realizadas em presenca de RTILs.
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2.1. Sintese de RTILs

Ha poucos métodos de preparacado de RTILs, o principal deles é a alquilacao do
material de partida, geralmente N-alquilacdo. A sintese de RTILs pode ser dividida em
duas partes: formacao do céation desejado, e a troca do anion, quando for necessaria, para
formar o produto esperado. Em alguns casos, somente a primeira etapa é requerida, em
outros casos, o cation desejado € comercialmente disponivel a custos razoaveis, na forma
de haleto, requerendo somente a troca do anion.

A reacao de N-alquilacao requer condicdes mais brandas na ordem CI> Br> |, como
esperado para reacdes de substituicao nucleofilica. Embora diferentes metodologias para
N-alquilagdo do 1-metilimidazol venham sendo descritas na literatura, a maioria dos
pesquisadores usa um sistema simples para a realizacao desta reacdo. Geralmente, este
sistema consiste em um baldo acoplado a um condensador de refluxo, sob atmosfera de
nitrogénio ou outro gas inerte, com o objetivo de excluir a 4gua e o oxigénio durante a
reacao [9]. A reacdo com aquecimento térmico convencional tem sido usada em quase
todos os trabalhos descritos sobre a sintese de RTILs, sendo faciimente adaptavel a
processos de larga escala, fornecendo altos rendimentos dos produtos e com pureza
aceitavel. A reacao de metatase, ou troca do anion, é realizada com uso de um sal acido
do anion desejado. Os principais sais utilizados sdo sais de sédio e potassio, devido ao
seu baixo custo e baixa toxicidade. A solubilidade dos RTILs em agua é muito dependente
do cétion e do anion presente, e de maneira geral ird decrescer com o0 aumento do carater
organico do cation. Varios autores tém recomendado a dissolug¢édo de liquidos ibnicos em
cloroférmio ou diclorometano. A vantagem deste procedimento € que o solvente organico
pode sofrer adicdo de um secante como o sulfato de magnésio, reduzindo
significativamente a quantidade de agua no produto final [9].

A metodologia mais simples e mais empregada para a sintese de liquidos ibnicos
baseado no nucleo imidazolinico foi descrita por Wasserscheid [9], a partir da reacao de
N-alquilagdo do 1-metilimidazol com haleto de alquila. As condigbes reacionais
envolveram o aquecimento dos reagentes até o refluxo em acetonitrila ou tetraidrofurano,

por 24 horas. A troca do anion foi feita através da reacao entre o sal de haleto formado na
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etapa anterior e um sal de sodio ou de potassio do anion que se desejava ter no produto
final, a partir da agitacao desta mistura a temperatura ambiente por 24 horas. Na etapa
final, o solvente foi removido, foi adicionada uma mistura de diclorometano e uma pequena
porcdo de agua destilada e, a seguir, sulfato de magnésio como secante. O produto
solubilizado em diclorometano foi filtrado e o diclorometano evaporado sob pressao
reduzida, sendo obtido assim o RTIL em alto grau de pureza (Esquema 2.1).

L) i, N®)
/N\%N * \WBF 90% /N\/N\/e\)}
©
Br
n=1-8

i CH3CN, refluxo, 24 h

/N@N\/(’\)n\ + NaBF, V /N@N\/(’\)n\
B ’ BFY

n=1-8

i : acetona, t.a., 24h

Esquema 2.1

Em 2001, Bartsch e Dzyuba [31] publicaram uma metodologia inovadora para a
primeira etapa de sintese dos RTILs. A mistura de 1-metilimidazol e brometo de alquila foi
aquecida 100°C—140°C por 10 minutos, apés foi resfriada em banho de gelo e entéao
aquecida por mais 15 minutos (Esquema 2.2).

-

— — o
N. N+ R-Br —— NON B
v & 65-99 N\ RS

R' = Me, Et
R® = Et, Pr, Bu, Pent, Hexil, Heptil, Octil, Nonil, i-Bu, s-Bu, i-Pent, 2-Me-1-pent,
3-Me-1-pent, i-Hex, 3-Et-1-pent
i:(1)100-140°C, 10 min; (2) 0°C; (3) 100-140°C, 15min
Esquema 2.2
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Em 2001 e 2002 Namboodiri e Varma [32] publicaram uma metodologia para a
primeira e segunda etapas de sintese de RTILs com cation imidazolineo, usando
aquecimento por microondas. Esta metodologia, no entanto é restrita, pois os autores nao
mencionam a possibilidade de obter mais que um mmol do produto. Considerando que os
RTILs seriam usados como solventes de rea¢des organicas, produzir um mmol do produto
a cada repeticdo tornaria a obtencdo do RTIL rapida, porém trabalhosa e com perda de
rendimento. J& para a segunda etapa ou troca do anion, os autores demostraram que foi
possivel a sintese de até 20 mmol do produto, usando energia de MW. No entanto, foi

necessario um aumento na poténcia de 240 para 360W (Esquema 2.3).

/N@\N\ i NN T N@\N N@\N
o X@R 2 - \/X@\(CH
R = Bu, Hexil, Ocitil
X =Cl, Br, |
n=4,6,8
i,ii: 240MW, 1-1,5 min, 50-97%

/ \ i / \
x° ©
BF,
R = Bu, Hexil, Heptil, Octil
X =Cl, Br, |
i NH4BF4, 360W, 2-4 min, 88-92%

Esquema 2.3

Em 2002, Namboodiri e Varma [33] publicaram a sintese de RTILs por metodologia
alternativa, usando ultrassom (Esquema 2.4). Nesta metodologia, utilizando energia de
ultrassom, os autores tiveram mais sucesso quanto a quantidade de RTILs produzida, que

variou de 5-200 mmol.
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. '_\ .
/ \ i 1 / \ / \
/N® N— R-X /N\7N X—(CHx)n-X _—N N N @ N
N R N N CH)Y N @\
X2 N X
R = Bu, Hexil, Octil
X =Cl, Br, |
n=4,6,8

i, i : banho de ultrassom, 0,25-6h, 24-98%
Esquema 2.4

Em 2003, Xu e col. [34] descreveram um novo método para a preparacao de RTILs.
Buscando atender os principios da Quimica Verde, os autores desenvolveram uma rota
sintética que utiliza os préprios RTILs como meio reacional para a producao de RTILs em
larga escala. Através desta metodologia, os autores também eliminam uma etapa
reacional e o uso de solvente organico mesmo na extracdo do produto. A metodologia
consiste basicamente na mistura do 1-metilimidazol, brometo de butila, NaBF4 ou KPFge o
RTIL, [BMIM]BF4 ou [BMIM]PFs em quantidades equimolares (Esquema 2.5).

//\ i =\
/\/\ /\/\
NN T Br  g3-87% /N@N 5
BF,

i: [BMIM]BF,, NaBF,, 80°C, 15h
Esquema 2.5

Recentemente alguns métodos sintéticos tém sido propostos para a preparagao de
liquidos i6nicos hidrofilicos [35]. Em 2005, Ignat'ev e Wels-Biermam [35] desenvolveram
um novo método para preparar liquidos ibnicos com o anion triflato, baseado na N-
alquilagédo de alquilimidazol com alquiltriflato. Em 2006, Egashira e col. [36] publicaram a
sintese de RTILs usando uma metodologia similar a de Ignat’ev e Wels-Biermam [35],
utilizando o MezOBF4 como agente alquilante, produzindo o tetrafluorborato de 1,3-
Dimetilimidazolineo (Esquema 2.6). Este tipo de reagdo diminuiu uma das etapas
reacionais e as possibilidades de ocorrer contaminacgéo pelo anion haleto no produto final .
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' - \ - ' ~
+  MesOBF !
/NVN 3 4 W /N\G_)/N\
BFY

i: éter etilico, t.a., 20h

Esquema 2.6

2.2. Sintese de Enaminonas e Dienaminonas

2.2.1. Condensacao de N,N-dimetilformamida dimetilacetal com metilcetonas e com
cetonas a,B-insaturadas

A classe de compostos denominada enaminonas (l) é representada por compostos
que apresentam um grupo carbonila com uma ligacdo dupla carbono-carbono no C-a e
uma funcdo amina ligada no C-B. Este sistema estd descrito abaixo e pode ser
considerado como uma enamina de um composto 1,3-dicarbonilico. Estes sistemas
contém trés centros nucleofilicos: o oxigénio carbonilico (e), o nitrogénio (a) e no carbono-
o ao grupo carbonila (c); e dois centros eletrofilicos: o carbono carbonilico (d) e o carbono-
B ao grupo carbonila (b), susceptiveis a ataques eletrofilicos e nucleofilicos,

respectivamente.

(1)

Devido a esta polifuncionalidade, enaminonas tém um papel importante como
intermediarios de sintese e, particularmente, na quimica de heterociclos. Entre os diversos
heterociclos sintetizados a partir de enaminonas estao os alcaldides carbazolequinonas
[37], benzo[a]quinolizinas triciclicas [38], pirrdis [39], benzodiazepinos [40], pirimidinas
[41], pirazdis [42] , isoxazdis [43] e quinolinas [44].

Assim, considerando a importancia de enaminonas, o desenvolvimento de
metodologias de sintese destes compostos com altos rendimentos e poucas etapas

reacionais é altamente desejavel. O método convencional para a sintese de enaminonas é
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a partir da reacao de aminas com 1,3-dicetonas em solventes aromaticos, com a remogao
azeotropica de agua [45]. A enaminacdo de compostos 1,3-dicarbonilicos tem sido
realizada usando sistemas cataliticos como silica/ microondas [46], K-10/ ultrassom [47],
NaAuAls [48] e, mais recentemente, Bi(TFA); [49] e Zn(ClO4).06H,O [50] tém sido
descritos. Em 2006, Srinivasan e col. [51] descreveram a enaminacado de compostos 1,3-
dicarbonilicos usando o liquido iénico tetrafluorborato de 1-butilimidazolineo, [HBIM]BF4,
como meio reacional, promovendo a reacdo a temperatura ambiente. Varios outros
caminhos sintéticos para obtencao de enaminonas sdo descritos na literatura, tais como,
adicao de ésteres metalicos, ou enolatos de amidas a nitrilas [52], tosil iminas [53], ou
haletos de imidoil [54].

A formacdo de enaminonas a partir da reagdo de alquilcetonas com N,N-
dimetilformamida dimetilacetal (DMFDMA) € bem estabelecida [55]. Este tipo de reacao
envolve a condensacao de alquilcetonas com acetais de amidas e, por isso, também, sao
descritas na literatura como reag¢des de Mannich Modificadas [56, 57]. Em geral, a
formagdo de enaminonas usando DMFDMA tem sido conduzida em refluxo de
hidrocarbonetos aromaticos [55,58,59], DMF [61], sem solvente [62], ou ainda, usando
DMFDMA como o solvente [62]. (Esquema 2.7).

o MeQ A O
JK/RZ + NMe LA >
R > 2 R! Z “NMe,
MeO
R2
i: tolueno ou xileno, 6-48h i: DMF, 80°C, 6h iii: sem solvente (excesso de DMFDMA), t.a.,1h

R'= alquil, aril, heteroaril R? = alquil

Esquema 2.7
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Metodologias alternativas vém sendo desenvolvidas para facilitar a obtencédo das
enaminonas por esta rota sintética Em 2001, Thiel e col. [63] usaram alta pressao e
energia de microondas (360 W) e em 3-9 minutos de irradiagdo obtiveram a sintese de
arilenaminonas com rendimentos de 83-95% (Esquema 2.8).

@)

RJK + >7NMe2 ——= R > “NMe,
MeO

83-95%

i : tubo selado, 360W, 3-9 min
R' = Ph, Pirid-2-il, 2-HO-Ph, Naft-1-il, 4-Ac-Ph, 3-Ac-Ph, 5-Ac-pirid-2-il, 3,5-(Ac),—Ph
Esquema 2.8

Em 2004, Kappe e col. [64] sintetizaram uma série de enaminonas a partir da
reacao de diferentes compostos carbonilicos ou dicarbonilicos com DMFDMA, utilizando
altas temperaturas e irradiacdo de microondas. Em todos os casos ocorreu a condensacao
no carbono que continha o hidrogénio mais acido do bloco precursor (Esquema 2.9).

Cetona
Cetona >—N N \/\
Meo 68-99% NMe,

i MW, 100-170°C, 5-10 min

Cetonas — Blocos precursores

0 0
©)‘\/ T & ~
JK -
Me Me Mé o

Esquema 2.9
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Em 2004, Vishwakarma e col. [65] publicaram a sintese de arilenaminonas, a partir
da reacdo de condensagdo com DMFDMA, usando energia de microondas de um forno
doméstico, com poténcia de 300W e irradiando durante de 22 minutos. A reacdo obteve
sucesso quando utilizado 2 equivalentes de DMFDMA (Esquema 2.10).

o) 0
i
)k + 2DMFDMA )k/\ P
Ar 73-92% Ar = T
i 300W, 22 min

Ar = Ph, 4-CI-Ph, 4-Br-Ph, 4-NO,-Ph, 4-OMe-Ph
Esquema 2.10

Em 2004, Elnagdi e col. [66] prepararam alquilenaminonas, através da reagao de
condensacao entre alquilcetonas e DMFDMA, usando excesso de acetona e refluxo por 24
horas. No mesmo trabalho, os autores apresentaram melhoramento da sintese pelo uso
de microondas de forno doméstico, aumentando o rendimento de 65% para 96% e

reduzindo o tempo reacional de 24 horas para 3 minutos (Esquema 2.11)

o) 0]
R)k + DMFDMA —' » R)k/\,\,/
85-96% |
i : MW doméstico, 3 min
R = Et, 4-CH;CO-Ph
Esquema 2.11
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As dienaminonas sdo compostos caracterizados pela presenca de uma carbonila
conjugada com duas duplas ligagdbes que também conjugam entre si (/). Estas
caracteristicas permitem que as dienonas apresentem na sua cadeia carbdnica trés
centros eletrofilicos e dois centros nucleofilicos. Os centros nucleofilicos sdo os carbonos
C3 e C5, e os trés centros eletrofilicos: sdo os carbonos C2, C4, C6, susceptiveis a

ataques eletrofilicos e nucleofilicos, respectivamente.

NMeo
o 576
FaC2 Z £ OMe
(1)

A reagédo de condensacao entre DMFDMA e carbonos alilicos de cetonas a,B-
insaturadas ainda nao foi descrita na literatura, conforme consulta realizada nos principais
meios de divulgacao cientifica. Rotas para a obtencao de dienaminonas foram reportadas
na literatura poucas vezes. Em 1980, Nair e Cooper [67a] publicaram a sintese de
dienaminonas via reacdo de alquilacdo seletiva usando sais de vinamidinio. Sais de
vinamidinio sdo reagentes similares aos sais de iminio e ao Reagente de Gold e podem
reagir com carbonos-a de cetonas e ésteres. O produto da reacdo € uma dienaminona.
(Esquema 2.12). Os espectros de 'H RMN destas dienaminonas indicaram que elas
existem na conformacdo E, E (J = 12Hz). E importante também mencionar que quando o
sal de vinamidinio reagiu com cetonas nao simétricas, como a 2-butanona, formou-se uma
mistura de produtos, pois a reagao ocorreu também no carbono-a secundario da cetona,
porém em menor propor¢cao (70:30).

D ®
MezNWNMez MegN\\‘/N\\(NMeg
c®

c H H H H

(i) Cloreto de vinamidinio (ii) Reagente de Gold



21

®
MeaN\\‘/\rNMez ’ RQJ\ — H
H

33-91% H
c H ° |
MeoN~ “H

i: Piridina ou trietilamina, hidreto de sdodio, 25°C-refluxo, 10h-5dias

R' CO.CH,CH; COGCH,CHs; COCHg CO,CH2CHg COCH:CHs COCHs  (CHa)s-  O(CHa)2-

R®  CO.CH,CHs CH3 CO2CH:CHs COCHjs H CHs

Esquema 2.12

Os trabalhos publicados, posteriores a este, envolveram  variacbes nas
metilcetonas utilizadas como nucledfilos [67b, 67c], ou variagdes como por exemplo, a
introducdo de um atomo de flior ou grupamento trifluormetil na posicao B do sal de
vinamindinio [68d, 67¢e]. Entre os trabalhos citados acima, apenas um mostrou a utilidades
das dienaminonas como precursores sintéticos. No referido trabalho, publicado em 1984,
por Nair e Janhke as dienaminonas foram utilizadas como precursores de compostos spiro

[67f] (Esquema 2.13).

0 = O
— O’Q\A\O
NMe, H—=CCOOCH; / Ph NMe;
CO,CoHs NMe; 070
|
Ph

CH300CC=—CCOOCH;

O

H3CO,C CO,CHj3

Esquema 2.13
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Uma nova rota de sintese de dienaminonas foi proposta em 1993 por Katritzky e

col. [68] a partir de derivados de benzotriazéis. Apesar

de nao envolver condigcdes

drasticas, sao necessarias trés etapas reacionais relativamente longas somando no total

um tempo reacional de 3 a 4 dias, conforme mostrado no Esquema 2.14.

N (@] i
‘\N + 3 —_—
©:N' R\/\HJ\H
i R
(0]
NS R
R5 R4 R3
RG

i: (1) Et,0, t.a, 24h, (2) Na,SO,, anilina substituida, t.a., 48h

ii R'"CO,R?, THF, -78°C, t.a, 3-12h

N N
©: \/N N\/ @ =
N N

3
R N—-H

R4 RS

R6

R’ R® R* R® R®
OEt H H H H
OEt H H H Me
OEt H H Me Me
OEt H H H OMe
OEt Me Me H H
c-CeHi1 H H H H

Esquema 2.14

ii. LDA/THF, -78°C, 2-30min
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2.4. Reacoes de N-Alquilacao

2.4.1 Reacoes de N-alquilacao de pirazéis

A N-alquilacao direta de azéis € um dos processos importantes para sintetizar azéis
N-substituidos. Considerando a fraca basicidade de N-H azobis, o método geral para a N-
alquilacdo destes compostos, utilizando como agentes alquilantes haletos de alquila ou
sulfonatos de alquila, requer condicbes béasicas para a realizagcdo da reagcédo [69]. A
condicdo basica evita a protonacdo do pirazol, o que reduziria significativamente as
chances da subseqliente quaternizacdo do nitrogénio. Porém, em catélise basica algumas
reacdes indesejaveis, tais como reacoes de eliminacado ou rearranjo no haleto de alquila,
podem ocorrer. No entanto, devido a baixa energia de ativacao em reacdes sem solvente,
nas quais uma base relativamente fraca pode ser usada, os rearranjos podem ser evitados
[70]. Devido a N-alquilacdo de pirazbis ser uma das reagdes mais importantes deste
sistema, varias metodologias vém sendo descritas na literatura.

Em 1955, Lieberherr e col. [71] ja descreviam a N-alquilacdo de N-H pirazdis,
substituidos ndo simetricamente usando como alquilante o 2-cloro-dietilaminoetano, em

presenca de amideto de sodio (Esquema 2.15).

R2 R1 R2 R1
\ NEt i
Z/ N+ TN - [\
N 68% N
|
NEt,

R' = alquil, aril R? = alquil
i-NaNH,, dioxano, refluxo

Esquema 2.15
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Em 1965, Lomonosov e Grandberg [72] alquilaram N-H pirazdis substituidos
simétrica e ndo simetricamente, usando haletos de alquila como alquilantes na presenca
de carbonato de potassio (Esquema 2.16). Os autores nao informaram quanto a formacao

de mistura de isbmeros.
R2 R! R2 R!
RN\ 7091% RN
R = Octil, Heptil, Bu, i-Pr, Dodecil, Octadecil, Cetil, Nonil, Bn, 3-naftil
R'=H,Me R?=Pentil,H Rs=Hexil, Fenil, Me X =ClI, Br

i K,CO3, 200°C, 5h
Esquema 2.16

Em 1973, Yamauchi e Kinoshita [73] N-alquilaram o 1-H pirazol usando como

agente alquilantes alquil ésteres de acidos fosfénicos, em presenca de tributilamina

(Esquema 2.17).

/ \N + O=P(OR); — \N +  HzPO4

N~ 80-90% N~
I
i A
R = Me, Et, Bu

i NBug, 150°C, 30 min.
Esquema 2.17
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Em 1976, Dou e Metzger [74] utilizaram pela primeira vez a catalise por
transferéncia de fase em reacdes de N-alquilacdo do 1-H pirazol, usando tetrabutilaménio
como reagente de transferéncia de fase e benzeno como solvente. Em 1978, Elguero e
col. [75] também publicaram a N-alquilacdo do 1-H pirazol usando a catalise por
transferéncia de fase, usando haleto de tetrabutilamonio como reagente de transferéncia

de fase e benzeno ou tolueno como solvente (Esquema 2.18).

7 4-71% 7
N N

H R

R = Et, Pr, Bu, Bn, Pent, Hex, Hep, octil, Nonil, Alil, decil, Ciclopentil, dodecil, CH,CH,Ph,
CH,CH,OPh, CH,(CH,)>,CN, CH,CH,NEt, X =Cl, Br
i NBus" X, benzeno ou tolueno, 65-70°C, 2-3h
Esquema 2.18

Em 1977, Maire e col. [76] publicaram a reag¢do de N-alquilacdo do 1-H pirazol a

partir da reagdo de organosilil e organoestanilpirazéis com haletos de alquila (Esquema
2.19).

|
BusZ 2 ZBu,

]\ . - NN \

QN rR 10—196% R) N\ QN
|
R

R = Bn, Alil, Bu, Hex, i-Pr
X =Br, Cl, | Z=Si,Sn
i 80°C, 2-48h
Esquema 2.19
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Em 1986, Phagouapé e col. [77] sintetizaram N-alquilpirazdis, a partir da reagcéao de
N-H pirazéis com haletos de alquila em solucdo aquosa de KOH. Foi necessario um
excesso de 50% do agente alquilante, pois a reacao foi feita sob refluxo. A fomacao do
produto foi acompanhada por placa e os autores ndo informaram rendimento dos produtos

(Esquema 2.20).

R3 R3
I\ R B ﬂ
5/4_11 + R—Br 5 N
RPN R N
v R
R°= R®=H, Me R = Etil, Butil, +-Butil

i: Sol. Aquosa KOH, refluxo
Esquema 2.20

Em 1990, Tejeda e col. [70] apresentaram a N-alquilagdo do 1-H pirazol a partir da
reacdo de N-H pirazéis com com haletos de alquila. Os autores empregaram
tetrabutilaménio (TBA) como agente promotor da catalise por transferéncia de fase. Porém
diferentemente dos trabalhos publicados anteriormente por Dou e col e Elguero e col., a
reacao foi feita sem solvente (Esquema 2.21). Nas condi¢cdes reacionais utilizadas nao

foram observados rearrajos para os grupamentos Alil e Propargil.

Z/ ,\N + R—X _>i Z/ ,\N
N 37-98% N
H R

R = Me, Et, Bu, Octil, Bn, Alil, Propargil

X =Cl, Br

i KOH, NBu," X, t.a., 24-48h
Esquema 2.21
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Em 1992, Watanabe e col. [78] publicaram a N-alquilacdo de N-H pirazéis utilizando
alcoois como agentes alquilantes. A reagdo ocorreu por via catalitica, empregando como
sistema catalitico o metal de transigéo ruténio e seus ligantes. A condi¢do 6tima para a
realizacdo da reacdo esta descrita no Esquema 2.22. Novamente nao foi possivel
compreender o emprego de altas temperaturas para a realizacado da reacao, considerando
que alcoois simples como metanol, etanol e butanol, possuem baixos pontos de ebuligcao.

Me Me

y I - mon y e
e ll\l 25-100% V'€ N
H R

R = Me, Et, Pr, Bu, Bn, Alil, CF3CH,-, Co.HsOC,H,OH
i: RuCl3-(BuO)3P, 1,4-dioxano, atmosfera inerte, 200°C, 5h
Esquema 2.22

Em 1997, Bogdal e col [79], publicaram a N-alquilagdo do 1-H pirazol usando
haletos de alquila e energia de microondas. Devido ao uso de energia de microondas
foram tomados cuidados como: uso de tubo selado e excesso de 50% de haleto de alquila
e base para evitar perdas nos rendimentos. Aliado a isso, 0s autores ainda utilizaram
tetrabutilaménio como agente de catélise de transferéncia de fase (Esquema 2.23).

4/_/\\,\] + R—X i 4/_/\\[\]
N 73-89% N
h R
R = Bn, decil, pentil X =Cl, Br
i~ 300W domeéstico, KOH, NBu," X', 30-40s
Esquema 2.23
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Em 2000, Lovu e col. [80] publicaram a N-alquilagdo de N-H pirazéis utilizando
iodeto de o-, m-, p-metilacetanilida como agente alquilante, carbonato de s6dio como base
e DMSO como solvente (Esquema 2.24). Os autores ndao mencionaram se houve

formagao de mistura de isbmeros.

e p S Wy
Q 4<; 20-79% sz;( N\ R
R3

R = 2-Me, 3-Me, 4-Me R' = H, Me, Ph
R%=H, I, NO, R®=H, Me
i := Na,COg, DMSO, 60°C, 5h

Esquema 2.24

Em 2003, Loupy e col. [81] publicaram a sintese de N-2,4-diclorofenacilpirazéis. Os
autores alquilaramutilizaram o 1N-H pirazoldis n&o substituidos e a 2,2, 4-
tricloroacetofenona foi usada como agente alquilante e micoondas foi acomo fonte de
energia utilizad para promover a reacao. A inovagao foi a auséncia de base, de solvente e
de qualquer tipo de catalise (Esquema 2.25).

\ CHa—¢ i =N 0
1/ N + Cl — N cl
N o) 75%
)

Cl Cl
i:100W (90°C), 30min
Esquema 2.25
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2.4.2 Reacoes de N-alquilacao de Heterociclos em presenca de RTILs

Os métodos existentes para N-alquilacdo, geralmente, usam solventes altamente
téxicos e condicdes reacionais drasticas, além de longos tempos reacionais. Assim, 0 uso
de RTILs como meio de reacdo para as reacdes de N-alquilagdo de heterociclos tem
surgido como uma alternativa altamente viavel, pois tem acrescentado avancos
significativos na regiosseletividade, nos rendimentos das reacdes e, principalmente, nas
condi¢des reacionais mais brandas.

Em 1998, Seddon e col. [82] publicaram a aplicagcdo de RTILs em reacdes de N-
alquilacdo de heterociclos pela primeira vez. O heterociclo nitrogenado N-alquilado foi o
indol. O indol é considerado um nucledfilo bidentado, podendo ser N-alquilado ou C-
alquilado. Neste trabalho, o objetivo dos autores foi estudar a regiosseletividade da reacao
de alquilacdo do indol em RTILs. E foi possivel observar seletividade para a N-alquilacao
com propor¢cdes de mais de 40:1 (Esquema 2.26).

H R
\ RX —Ll—

@ " 91-93% » >
N N N

i A l
R = Me, Et, Bu X =Br, |
i KOH, t.a, [BMIM]PFg, 2-3h
Esquema 2.26

Em 2004, Zheng e col. [83] publicaram a N-alquilacdo de ftalimidas, indéis,
benzimidazois, e succinimida usando haletos de alquila como agente alquilante e RTIL
como solvente. Os autores partiram da N-alquilacdo de ftalimidas com brometo de etila
para otimizar as condicdes reacionais. Todos RTILs testados tiveram o mesmo
desempenho com base no rendimento e no tempo reacional. Assim o RTIL escolhido foi 0
[BMIM]BF4 e a N-alquilacdo dos heterociclos ja citados foi realizada usando [BMIM]BF4
como solvente (Esquema 2.27).
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oA o
|
R

i | 90-93%

H
N i R ii N\>
N 88-96% 93-97% N

| |
R R

iv|78-97%

R = Me, Et, Pr, Bu,Bn X =ClI, Br

i- indol, KOH, RTIL ([BMIM]BF,), 20°C, 3h

i succinimida, KOH, RTIL ([BMIM]BF,), 80°C, 5h
iii: benzimidazol, KOH, RTIL ([BMIM]BF,), 20°C, 4h
iv : ftalimida, KOH, RTIL ([BMIM]BF,), 40°C, 5h

Esquema 2.27

Ja em 2004, Zheng e col. [84] publicaram a N-alquilacao regiosseletiva do pirrol
usando a mesma metodologia apresentada no trabalho de 2003 [85]. O pirrol é
considerado um nucledfilo bidentado e quando submetido a condigbes de alquilagao, sofre
N-alquilagéo e C-alquilagdo. Assim como Seddon e col. [82] demonstraram a N-alquilagdo
seletiva do N do nucleo inddlico, Zheng e col. demonstraram que o uso do RTIL como
solvente leva a N-alquilacéo de pirréis com alta regiosseletividade (Esquema 2.28).
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N 57-100% N
H R
R = Me, i-Pr, Bu, Bn, Alil X =Cl, Br
i- KOH, RTIL ([BMIM]BF,), 40-80°C, 1-2h
Esquema 2.28

Em 2004, Zheng e col. [85,86] publicaram a N-alquilagcdo de benzotriazéis usando
RTIL como solvente na auséncia [85] e na presenca de base [86]. O primeiro trabalho
publicado foi realizado na auséncia de base, a temperaturas que variaram de 60-100°C,
dependendo do agente alquilante. Os autores afirmam que a principal vantagem foi a
diminuicdo do tempo reacional de 61h-9 dias para 30h. Além disso, a metodologia resultou
em melhores rendimentos (de 75% para 91% para o produto utilizado como comparativo)
dos produtos e aumento da regiosseletividade (de 11A:1B para 15A:1B para o produto

utilizado como comparativo).
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No trabalho publicado posteriormente, a metodologia foi alterada pela adicdo de 3
equivalentes de KOH, uso de temperatura ambiente e tempo reacional menor, variando
de 1,5-4h. A diferenca mais perceptivel foi na proporcdo de isémeros que foi de 2A:1B
(Esquema 2.29).

N\ / N\ N
N + R—X ——— N+ ~ N-R
N 10-100% N <\

| I
H R

R = Me, Et, Pr, i-Pr, Bu, Bn, -CH,CO,Et, -CH,COPh X =Br, Cl
i: RTIL ([(BMIM]BF,), 60-100°C, 8-50h

R = Pr, i-Pr, Bu, s-Bu, t-Bu, Pentil, Bn, 2,4-dinitrobenzeno, -CH,COPh, -CH,COEt,
p-Cl-C¢H4-COCH,- X = Br, Cl, OTs
i KOH, RTIL ([BMIM]BF,), t.a., 1,5-4h

Esquema 2.29

Com a publicagao destes dois trabalhos, em condicdes reacionais tao diversas, 0s
autores deixaram muitas duvidas quanto a regiosseletividade da reagdo. Nao € possivel
concluir por exemplo, se a alteracdo da regiosseletividade de um método para outro é
devido a mudanca de temperatura, adicao de base, ou diminuicdo do tempo reacional.
N&ao é claro ainda para o leitor, qual é exatamente o papel do RTIL na regiosseletividade
da reacao.

Ainda em 2004, os mesmos autores, Zheng e col. [87] publicaram a N-alquilacdo de
imidas ciclicas com haletos de alquila, usando fluoreto de potassio como base e
[BMIM]PFs como RTIL (Esquema 2.30). A principal contribuigdo do trabalho foi referente a
N-alquilagdo da 2,4-tiazolidinediona. Os resultados mostraram alta seletividade para a N-

alquilacao, considerando os diferentes centros da molécula que podem sofrer substituicao.
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l NH+ RX —— ! N-R

R Y~7 87-97%

Z=C,SO Y=C,S R=NMe,Pr,iPr,Bu,Bn, etilacetato, PhCOCH,- X = ClI, Br
i- KF, RTIL ([BMIM]BF,), 85°C, 1,5-8h
Esquema 2.30

Em 2004, Dell e col. [88] patentearam metodologia de N-alquilacdo do indol usando
RTILs baseados em cétions tetrabutil@monio. A metodologia emprega como agente
alquilante o dimetilcarbonato e o dibenzilcarbonato, considerados agentes alquilantes nao
téxicos. A base usada, no entanto € a DABCO (1,4-diazobiciclo[2.2.2]octano), uma base
extremamente forte. As condigdes reacionais incluem ainda altas temperaturas e longos
tempos reacionais, mesmo com o uso de RTILs. A reacéo foi regiosseletiva resultando em

produtos apenas de N-alquilagdo. (Esquema 2.31).

H

D 4 (O
’T‘ 78-97% N
H R

R = Me, Bn
i- Dimetilcarbonato ou Dibenzilcarbonato, RTIL (NBu,* X?,100-150°C, 1-36h
Esquema 2.31

Em 2005, Zheng e col. [89] publicaram a sintese dos heterociclos 3-alquil-2,4-
tiazolidinedionas, a partir de uma reacao de N-alquilacdo usando RTILs. Os autores ja
haviam publicado a sintese de dois compostos 3-alquil-2,4-tiazolidinedionas em 2004 [83].
As condicbdes reacionais envolviam o uso de KF (fluoreto de potassio) como base. Na
publicacdo de 2005, no entanto, o autor utilizou K,COj3 (carbonato de potassio) como base
e aumentou o escopo do trabalho apresentando mais compostos 3-alquil-2,4-

tiazolidinedionas, resultantes do uso de outros agentes alquilantes (Esquema 2.32).
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0) o)

R! . =
e NH+ RX —— N-R

5— 70-95% R’ 5—

O 0
R = Bn, Me, 4-p-nitrobenzil, Alil, i-Bu, i-Pr ~ R' =R®=H, BTZD
X =Cl, Br
i RTIL ([BMIM]PF¢), 100-150°C, 1-36h

Esquema 2.32

Em 2006, Chi e col. [90] publicaram a N-alquilagao de pirr6is e ind6is com haletos
ou mesilato de propil substituido por fenila na posicao 3, em RTILs, usando carbonato de
potassio como base e acetonitrila como co-solvente. Durante a otimizagdo das condicoes
reacionais, os autores observaram que a adicdo de pequena quantidade de acetonitrila
levava a um aumento do rendimento. Os autores entdo concluiram que um co-solvente
diminui a viscosidade e provoca mudancas nas propriedades de condutividade dos RTILs,
podendo acelerar a reacdo. No entanto, a metodologia apresentada parece tediosa e
cansativa, pois € dividida em 2 etapas que somam mais de 25h de tempo reacional

(Esquema 2.33).

/\_/ Nj\ — X _~_Ph i

g 52-65%
h
X=Cl, Br, I, OMs

i- indol, K,COg RTIL ([BMIM]PFg), CH;CN, 110°C, 26-72h
ii. pirrol, K;COg RTIL ([BMIM]PFg), CHsCN, 110°C, 26-72h
Esquema 2.33

- 8
NN

P
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3. APRESENTACAO E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

Neste capitulo sera apresentada a nomenclatura das B-dimetilaminovinil cetonas 2a-l,
da dinenaminona 4 e dos N-alquilpirazéis 8a-e e 9a-d sintetizados neste trabalho.
Posteriormente sera mostrada a sintese destes compostos, discutindo condi¢des reacionais
e identificacdo dos mesmos. A seguir sera apresentada uma proposta para 0 mecanismo
destas reagdes e a influéncia dos RTILs no resultado das respectivas reacdes. Os
resultados serdo apresentados em forma de tabelas e esquemas.
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3.1. Numeracao e Nomenclatura dos Compostos

A numeracgdo dos reagentes e produtos obtidos neste trabalho é apresentada no
Esquema 3.1. De forma resumida, foi estabelecida a seguinte numeracéo: metilcetonas
(1a-l), enaminonas (2a-l), enona (3), dienaminonas (4), N-H pirazéis (5,6), haletos de
alquila (7a-e), N-alquilpirazéis (8a-e, 9a-d). Os RTILs ndo foram numerados pois
considerou-se que 0 uso de sua sigla e/ou férmula usual € bem estabelecido e
amplamente divulgada na literatura. As nomenclaturas utilizadas no Chemical Abstracts

dos compostos sintetizados neste trabalho estdo apresentadas nas Tabelas 3.1, 3.2, 3.3 e

3.4
: o o I AN
R NN FsC SN N
R)k | Fch | |

1a-l 2a-l 3 4 5
Me Me CFs Me
T ﬂ
FoC e Meﬂ FsC /N> N
! R-X A | |
R R
6 7a-e 8a-e 9a-d 9a’-d’

Esquema 3.1
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Tabela 3.1. Nomenclatura dos RTILs.

Sigla e/ou FérmulaUsual Estrutura Nomenclatura
[BMIM] BF, @ Tetrafluorborato de 1-butil-3-
Me- o Ng, metilimidazolineo
©
BF,
[OMIM] BF, /@\ Tetrafluorborato de 1-octil-3-
NN metilimidazolineo

Me™ " “Octil

BF4@

Tabela 3.2. Nomenclatura das enaminonas 2a-l.

Composto Estrutura Nomenclatura
(0]
2a AN Me (E)-1-Fenil-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
e
o
2b A M (E)-1-(4-Metilfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
. Ve
(o]
2¢ A~ Me (E)-1-(4-Fluorfenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
F bo
o
2d /@J\/\,I(Me (E)-1-(4-Clorofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
al Me
o
2% A e (E)-1-(4-Bromofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
. e
[0}
2f /Q)V\E;Me (E)-1-(4-Nitrofenil)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
OoN
29 2

(E)-1-(Fur-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
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Tabela 3.2. Nomenclatura das enaminonas 2a-1 (continuagao).

Composto Estrutura Nomenclatura
(o]
2h WN/MGJ (E)-1-(Tien-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
S I\llle
(o]
2i N M (E)-1-(Pirrol-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
\ N
’i‘ I\llle
H
(o]
2j N Mo (E)-1-(pirid-2-il)-3-dimetilamino-2-propen-1-ona
N
| N I\I/Ie
2k
(0]
MeO\Hj\/\N/Me (E)-4-Dimetilamino-1,1-dimetoxi-3-buten-2-ona
OMe l\Ille
2

(0]
Me Me (E)-1-Dimetilamino-1-undecen-3-ona
2 'i‘/
M

Tabela 3.3. Nomenclatura das dienonas 4m-o.

Composto Estrutura Nomenclatura
w (E, E)-6-Dimetilamino-1,1,1-trifluor-4-metoxi-3,5-hexadien-2-
4 Foo” N N ona

==

e
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Tabela 3.4. Nomenclatura dos N-alquilpirazéis 8a-e, 9a-d e 9a’-d’.

Composto

Estrutura

Nomenclatura

8a

8b

8c

8d

8e

Me

1-Butil-3,5-dimetil-1 H-pirazol

3,5-Dimetil-1-octil-1 H-pirazol

1-Alil-3,5-dimetil-1 H-pirazol

1-Benzil-3,5-dimetil-1 H-pirazol

3-(3,5-Dimetil-1H-pirazol-1-il)-N,N-dietilpropionamida
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Tabela 3.4. Nomenclatura dos N-alquilpirazéis 8a-e, 9a-d e 9a’-d’. (continuacao)

Composto

Estrutura

Nomenclatura

9a

9b

9c

9d

1-Butil-5-metil-3-trifluormetil-1 H-pirazol

5-Metil-1-octil-3-trifluormetil-1 H-pirazol

1-Alil-5-metil-3-trifluormetil-1 H-pirazol

1-Benzil-5-metil-3-trifluometil-1 H-pirazol
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Tabela 3.4. Nomenclatura dos N-alquilpirazéis 8a-e, 9a-d e 9a’-d’. (continuacao)

Composto Estrutura Nomenclatura
Me
9a’ E Cﬂ 1-Butil-3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol
3 N~
2
Me
Me
ob’ Y 3-Metil-1-octil-5-trifluormetil-1 H-pirazol
FoC N
)
Me
Me
B
FsC N/N 1-Alil-3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol
<
Me
]\
9d’ FaC™ SN 1-Benzil-3-metil-5-trifluormetil-1 H-pirazol
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3.2. Sintese e Caracterizacao do RTILs

3.2.1. Sintese de RTILs

Na década de noventa teve inicio o desenvolvimento de RTILs “neutros” e estaveis
em agua [9]. Assim, o numero e tipo de reacdes organicas que puderam ser realizadas
utilizando RTILs também cresceram. No entanto, as metodologias de sintese dos RTILs
nao apresentaram inovacgoes significativas nos ultimos anos. Considerando que o cation
do principal RTIL esta baseado no anel imidazolinico, a primeira etapa de sua sintese tem
se constituido na reacdo de quaternizacdo do nitrogénio do anel através de uma N-
alquilacado (uma tipica reacao de substituicao nucleofilica de segunda ordem). De maneira
geral, a reacdao sempre foi realizada em solventes polares apréticos, principalmente a
acetonitrila. A segunda etapa da sintese do RTIL, reacdo de troca do anion, apresenta
algumas variagdes quanto ao solvente utilizado. O mais utilizado nesta etapa da reagao é
a acetona, podendo ser utilizados outros solventes, dependendo da solubilidade dos sais
envolvidos.

Neste trabalho, os RTILs foram sintetizados de acordo com a metodologia mais
extensamente descrita na literatura [9]. Na primeira etapa reacional para a obtencao do
tetrafluorborato de 1-butil-3-metilimidazolineo, foi realizada a reagédo de N-alquilagdo do 1-
metilimidazol com brometo de butila, em condi¢des de refluxo em acetonitrila por 15-20h.
Apés este tempo, o solvente foi evaporado sob pressao reduzida e o produto residual foi
seco sob vacuo (4 mbar/48h). Assim, o brometo de 1-butil-3-metilimidazolineo foi obtido
de forma pura, ndo sendo necessarias purificacées posteriores. A seguir, foi feita a reacao
de troca do anion, utilizando tetrafluorborato de sédio como o sal de troca. Os reagentes
foram misturados na proporcao 1:1 e, a seguir, foram aquecidos a 40°C em acetona, por
20h. Apds o término da reacéao, a mistura reacional foi filtrada para remocao do NaBr. O
solvente foi evaporado sob pressdo reduzida e o produto residual seco sob vacuo (4
mbar/16h). O tetrafluorborato de 1-butil-3-metilimidazolineo, [BMIM]BF4, foi obtido na

forma pura, sem necessidade de purificagdo adicional. (Esquema 3.2)
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=\ i =\ g
N._N + Bu—Br NON B
e 95% < N By
i- CH3CN, refluxo, 15-20h
S
Br ii N@ N.
/N@N\Bu + NaBF, Me™ " Bu
90% e
BF,

ii: acetona, 40°C, 20h

Esquema 3.2

Na sintese do tetrafluorborato de 1-octil-3-metilimidazolineo [OMIM]BF, (Esquema
3.3), foram utilizadas condi¢des reacionais similares aquelas que foram utilizadas para a
sintese do [BMIM]BF,. Entretanto, na primeira etapa da sintese (obtengdao do brometo de
1-octil-3-metilimidazolineo, ([OMIM]Br), foi observado que a substituicAo da acetonitrila
pelo THF como solvente forneceu maiores rendimentos do produto (ca. 90%). A troca do
anion brometo por tetrafluorborato foi realizada nas mesmas condicbes que foram
utilizadas na preparacao do [BMIM]BF,4, sendo obtido rendimento similar de [OMIM]|BF,4
(85%).

— ; o
NN + Octi—Br ——— \@\_ B
90% 7N Ol

i: THF, refluxo, 15-20h

NN B ii NON_
0t NaBFy4 Me”™ " “Octil
Octtil 859 o
o
BF,

li: Acetona, 40°C, 20h

Esquema 3.3
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3.2.2. Propriedades Fisicas e Quimicas dos RTILs

As propriedades fisicas e quimicas dos RTILs usados nesta dissertagdo, séo
amplamente descritas na literatura. O [BMIM]BF4 € o RTIL mais estudado e aplicado em
varias areas da quimica, incluindo seu uso como catalisador e/ou solvente em reagdes
organicas [9]. Por outro lado, o [OMIM]BF4, embora tenha bem descrito suas
propriedades fisicas e quimicas na literatura, o seu uso em reacOGes organicas
permanecem restritos a poucos trabalhos [91]. Considerando estes fatos, ndo sera
objetivo desta dissertacdo a realizacao de estudos de caracterizacao fisica e quimica dos
RTILs sintetizados. Assim, nesta dissertacao sera abordada apenas a aplicacdo dos RTILs
[BMIM]BF, e [OMIM]BF, como meio reacional em trés tipos de reacdes organicas: (i)
condensacao de metil cetonas com N,N-dimetilformamida dimetilacetal, (ii) condensacao
de cetonas a,B-insaturadas com N,N-dimetilformamida dimetilacetal e (ii) N-alquilacdo de
pirazéis.

Na Tabela 3.5 estdo descritas algumas propriedades fisicas e quimicas dos RTILs
[1,13, 92], relevantes para este trabalho.

Tabela 3.5. Propriedades fisicas® e quimicas dos RTILs.

Cond."  Constante pH (20°C) Temp. Temp. Dens. Visc.
RTIL Sm’ dielétrica Sol. trans.de  decomp. (g/em®  (mm?/s
(25°C)" Aquosa fase ° (>°C) 20°C)  20°C)
[BMIM] 0,173 11,70,3 5 -50 300 1,21 120,00
BF,
[OMIM] - - - -76 290 1,11 421,95
BF,

# O método utilizado para a determinacdo da constante dielétrica do [BMIM] BF, foi a espectroscopia de microondas, em
regime de MHz/GHz. E os valores de constante dielétrica estatica foram obtidos através do uso dos calculos que
consideram o intercepto frequéncia—zero.

De um modo geral, os liquidos i6nicos apresentam grande dificuldade em cristalizar, permanecendo sob forma de
liguidos meta-estaveis, fato que pode induzir os erros na determinagéo precisa dos pontos de fusdo. Os RTILs exibem
um ponto critico no qual coexistem uma fase liquida e outra sélida, € um exemplo de uma transigdo de fase continua,
isto €, uma transigdo que ndo envolve calor latente.
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3.2.3. Dados de RMN 'H e '3C, '°F e Infravermelho dos RTILs

Os dados de RMN de 'H e de '*C dos RTILs apresentados na Tabela 3.6
caracterizam inequivocadamente o cation do RTIL, e estdo em acordo com dados da
literatura [93]. A presenca do anion BF4 pode ser comprovada para o [BMIM|BF4 a partir
de dados de espectroscopia de RMN de '°F (Tabela 3.6). A partir de dados de
espectroscopia de infravermelho (Tabela 3.6), foi possivel observar os estiramentos C-H
aromatico na frequéncia de 3100-3200cm’™, estiramentos C-H alifatico na frequéncia de
2800-2900 cm™. Foi possivel ainda, observar estiramentos C=C na frequéncia de 1460-
1580 cm™ e na frequéncia de 1060cm™ o estiramento caracteristico da ligacdo entre os
atomos de boro e de flior confirmando a presenga do anion BF4. A presencga do anion
BF, também foi detectada pela observacado do deslocamento para freqiiéncias mais altas
do estiramento C-H aromatico (Figura 2) [30, 94]. Este deslocamento ocorre devido a
formagéo de ligagdes de hidrogénio entre os hidrogénios do anel aromatico e os atomo de
flior do anion. Dados de espectrometria de massas nao forneceram informacgdes
relevantes, uma vez que nao foi possivel observar o ion molecular e nenhum fragmento

caracteristico do cation nem do anion dos RTILs.

3165
322

Figura 2. Espectro de Infravermelho do [BMIM]BF4 mostrando a frequiéncia do estiramento
C-H aromatico. (3100-3200 cm™)[94].
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Tabela 3.6. Dados® de RMN de 'H, '3C, "°F e de infravermelho dos RTILs.

RTIL Estrutura ; ,5.. BMN 9 i.v.
RMN 'H RMN G Lt
8 . 1
(Lit.)  (Vmax, cm)
0.85 (t, 3H, H10), _ 13.2 (C10)
[BMIM] 124 (sex, 2H, H9), 18.8(C6) -152  3160,3118
BF, - 1.77 (qui, 2H, H8)  31.4 (C9)
9 3.86 (s, 3H, H6)  35.7(C8) (-152) (3165, 3122)
I?/Ie/';l\@/’\ls/ég/\m 417 (t 2H,H7) 485 (C7)
. 754 (s, 1H, H5)  122.2 (C4)
7.60 (s, 1H, H4)  122.5 (C5)
8.90 (s 1H H2)  136.5 (C2)
0.84 (1, 3H, H14),  13.7 (C14),
[OMIM] 1.25 (m, 10H, H9,  21.9 (C6)
BF, H10, H11, Hi2,  253(C13), -  3159,3120
- H13), 28.3 (C12
[\ 7 s u 1 1.80(m 2H H8)  eCli), (3165, 3122)
6 /N\@/N/\/\/\/\M 3.90 (s, 3H, H8)  29.4 (C10),
gt 0w 420 (t, 2H,H7)  31.0(C9),
BF; 784 (s, 1H,H5)  35.7 (C8).
701 (s 1H, H4) 485 (C7).
9.40 (s, 1H, H2)  122.1 (C4),
123.3 (C5).
136.4 (C2).

2 Os espectros de RMN de "H foram reglstrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz para 'H) ou

BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para

BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)
Os espectros de RMN foram registrados em DMSO-ds como solvente.

Os espectros de RMN de '*C foram registrados em um Espectrometro

Os espectros de infravermelho foram feitos em um espectrémetro Perkin EImer 983G, na forma de filmes usando discos
de KBr como suporte.

[93]
°[94]
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3.3. Sintese e Caracterizacao das Enaminonas e Dienaminonas

3.3.1. Sintese das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-I

A sintese de enaminonas a partir da reacdo de condensacdo de compostos
carbonilicos com N,N-dimetilformamida dimetilacetal ja é bem conhecida [55]. Esta reacao
ocorre através da condensacdao do carbono-a do composto carbonilico com N,N-
dimetilformamida dimetilacetal, conforme apresentado no Esquema 3.4.

Em nosso laboratério, a sintese das enaminonas 2a-l vem sendo feita com base em
um procedimento experimental adaptado da literatura [95] no qual é refluxado em tolueno
uma mistura de N,N-dimetilformamida dimetilacetal e a cetona, na propor¢cdo molar de
1,2:1,0, respectivamente. Este é um método economicamente vidvel e com melhores
rendimentos em relacdo aos outros métodos descritos [55-62]. Entretanto, o método
possui um tempo reacional relativamente longo (48 h), mesmo quando foi adicionado
trifluorboroeterato como catalisador (24h). A partir disso, o objetivo deste trabalho, foi o de
melhorar este método de sintese das enaminonas 2, tanto do ponto de vista do tempo
reacional, quanto da aproximacéao do trabalho aos principios de Quimica Verde. Para isto,

foram utilizados os RTILs como meio reacional, em condicbes livres de solvente

(Esquema 3.4).
OMe 0
H, o+ elm —— A
/Me _— /Me
R CHj H [Tl R ~ ’Tl
Me Me
1a-l 2a-l
i- RTIL ( [BMIM]BF, ou [OMIM]BF,), 100°C, 6h
1,2 a b c d e f g
R Ph Me-4-Ph F-4-Ph Cl-4-Ph Br-4-Ph O,N-4-Ph Fur-2-il

1,2 H i i k |
R Tien-2-l Pirrol-2il Pirid-2-il CH(OMe), CHy-(CHy)s-

Esquema 3.4
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Com o objetivo de definir as melhores condigbes reacionais para a sintese das B-
dimetilaminovinil cetonas 2a-l, em um primeiro momento, foi testada a reacdo do
composto 1a com N,N-dimetilformamida dimetilacetal. Os resultados mostraram que a
reacdo estava finalizada ap6s 6h de aquecimento a 100°C. Embora tenha sido tentado
diminuir mais ainda o tempo reacional, ndo foi obtido éxito pois antes do periodo de 6h
ainda era observado a presenca de material de partida. Assim, as melhores condicdes
definidas para a sintese da enaminona 2a (Tabela 3.7) foram utilizadas na sintese das

demais enaminonas (2b-l).

Tabela 3.7. Condicoes reacionais para a obtencédo das B-dimetilaminovinil

cetonas 2a-I.
. Condicoes
Reagentes Relacao Molar L. Produtos
Reacionais
1 + DMFDMA + RTIL 1:1,2:1 100°C, 6 h 2al

As enaminonas 2a-l foram isoladas inicialmente com éter etilico, porém, os
rendimentos obtidos eram de baixos a moderados (<70%). Foram feitos testes de
solubilidade dos RTILs e foi observado que a mistura cloroférmio/agua foi a ideal. Nesta
mistura, a fase aquosa continha o RTIL e a fase organica continha o produto 2. Apds a
separacao das fases, o solvente foi evaporado sob pressdo reduzida, e as enaminonas
2a-j foram obtidas na forma sélida e, quando necessario, foram purificadas por
recristalizacdo em hexano ou etanol. As enaminonas 2k-l foram obtidas na forma de éleos,
sem a necessidade de purificacao posterior.

As constantes fisicas e rendimentos dos compostos 2a-l estao listados na Tabela 3.8.
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Tabela 3.8. Pontos de fusdo e Rendimentos das -Dimetilaminovinil Cetonas 2a-l.

c Férm. molec. pf.(C)  pf(°C) Rend.(%)° Rend.(%)° Rend. (%)
om
P pM (gimol) Literatura  [BMIMJBF, [OMIM]BF, Literatura
CriHiNO
2a ;1751323 89-90 gg o 70 66 62"
CroH1sNO
26 ;2891526 92-94 95-96 86 67 08%%®
C11H1:FNO
2 1; 9;222 94-96 96-97 % 80 7 65>
C11H1zCINO
2d o 85-87 84-86 7 70 - 80°*
209,68
C11H12BrNO
2e ne 70-72 75-76 % 99 - 66°>
254,13
Cr1H1N20
of ”22522; ’ 139-141 142143 87 74 0g*®
CoHiNO
29 j6‘151 19 2 84-86 85-87 *° 100 92 74%°
CoHiNOS
2h . 113115 114-115° 93 82 78%%
CoHhoN;0
2i v 191-193  192-193 % 86 - §2°
164,21
CioH12N0
2j v 124-126 127 95 - 98"
176,22
CeH1sNO )
oK s 11sNUs 6leo 93 87
173,21
G11HaNO 7o
2l 6leo - 67 )
183,29

®Rendimento do produto isolado.
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A partir de dados obtidos em estudos realizados em nossos laboratérios [63b], o
tempo reacional para a sintese de enaminonas pode ser diminuido consideravelmente
pelo uso de catalise promovida pelo acidos de Lewis BF;OEt,. Assim, seria esperado que
os RTILs tivessem um efeito semelhante. No entanto, a presenga de RTIL como meio
reacional e a auséncia de solvente, resultaram em uma diminuigdo do tempo reacional
ainda mais expressiva. Desta forma, é razoavel sugerir que este resultado possa estar
relacionado a fatores como a acidez de Brdsted e outros tipos de interagbes do RTIL com
os reagentes. Em 2006, Srinivasan e col. [58], sugeriram que formacao de ligacdes de
hidrogénio entre moléculas oxigenadas e o0s hidrogénios do céation imidazolineo
(considerados acidos de Bronsted), seria uma das principais interagdes originadas pela
presenca de RTIL no meio reacional, e isto levaria a modificacbes importantes na
velocidade de reacgdes. No entanto, quando se trata de uma diminuicdo pronunciada no
tempo reacional, como foi observado para a sintese de enaminonas apresentada neste
trabalho, ndo se pode atribuir tal efeito apenas a formacgao de ligacoes de hidrogénio, pois
assim, solventes préticos como metanol e etanol deveriam apresentar o mesmo resultado.
RTILs sao capazes de muitos tipos de interacdes além das ligagcdes de hidrogénio, por
exemplo, interagdes dispersivas n-n, n-n e a interagdo idnica (carga-carga) que origina
interacdes adicionais como a mutua atragcdo ou repulsdo eletrostatica de particulas
carregadas [10]. A multiplicidade de interacées dos RTILs com o0s reagentes, poderia
aumentar as reatividades destes (devido, em parte, ao aumento da densidade de carga)
ocasionando um aumento na velocidade da reacdo. No entanto, uma explicacdo mais
exata do efeito de RTILs na melhoria de rendimentos de reacdes organicas bem como da
aceleracao de suas velocidades, € um tema polémico e que ainda ndo apresenta dados
conclusivos [8-13].

Uma proposta de mecanismo para a reacdao de condensacdo de metil cetonas e
N,N-dimetilformamida dimetilacetal é apresentada no Esquema 3.5.
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3.3.2. Comparacao do Efeito dos RTILs nas Reaco6es de Condensacao

Os rendimentos obtidos para as reacgbes feitas em diferentes RTILs foram os
resultados utilizados para a comparacao do desempenho e eficiéncia de cada RTIL na
reacdo de condensacdao. Como pode ser observado na Tabela 3.8, o RTIL [BMIM|BF,
demonstrou ser o0 meio mais adequado para a reacdo quando comparado com o RTIL
[OMIM]BF4, devido aos produtos terem maiores rendimentos, quando as reacdes foram
realizadas nas mesmas condi¢cdes de temperatura e tempo em ambos RTILs. Pode-se
sugerir que a menor eficiéncia do [OMIM]BF, em melhorar os rendimentos da reacao
possa estar relacionada com a menor miscibilidade entre o RTIL e os reagentes, ja que é
bem estabelecido na literatura que para RTILs com cations imidazolineos o comprimento
da cadeia alquilica determina a solubilidade em meios polares. Assim, o aumento da
cadeia alquilica de quatro para oito carbonos, torna o RTIL mais hidrofébico, diminuindo a
sua solubilidade em meios e/ou reagentes polares [10].

3.3.3. Dados de RMN 'H e '3C das enaminonas 2a-I

As enaminonas 2a-j,| sintetizadas ja foram descritas na literatura e seus dados de
RMN 'H e de '®C estdo de acordo com aqueles relatados nas referéncias 55-62. Os
espectros de RMN 'H apresentaram sinais caracteristicos (Tabela 3.9) para os dois
hidrogénios vinilicos que foram identificados como dubletos com deslocamento quimico na
faixa de 7,58 — 7,89 ppm e 5,59 — 6,45 ppm. O valor da constante de acoplamento entre
esses hidrogénios foi de ®Ju = 12 Hz, 0 que indicou que as B-dimetilaminovinilcetonas 2a-
| apresentavam uma configuracéo E. Os dados de RMN 'H mostraram sinais distintos para
cada uma das metilas ligadas ao nitrogénio do grupo amino na faixa de 2,90 — 3,15 ppm
para a maioria das enaminonas. Portanto, nas condigbes utilizadas para registrar os
espectros, os sinais relativos as duas metilas estavam separados, isto é, ndo equivalentes,
devido ao impedimento parcial da rotacdo em torno da ligacdo C-p — NMe, em relagéo a
escala de tempo do equipamento de RMN [101]. Os dados de RMN de '3C, também estéo
de acordo com a literatura [55-62] e mostraram o0s sinais caracteristicos das
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referente ao carbono carbonilico se manteve na faixa de

deslocamento de 177,0 - 185,0 ppm. Os carbonos vinilicos C2 e C3 apresentaram

deslocamentos tipicos da ligacao dupla C=C, permanecendo na faixa de 90,8 - 91,5 ppm

para o C2 e 151,0 - 155,0 ppm para C3. O carbono C3 aparece mais desblindado devido a

vizinhanga com o atomo de nitrogénio.

Tabela 3.9. Dados? de RMN de 'H e 'C das enaminonas 2a-I.

RMN 'H, § RMN c &
Estrutura
Comp. Jun (Hz) Jor (Hz)
7,40-7,47 (m, 3H, Ph), 7,89 (d,
2H, Ph) 188,3 (C1);
o . 7,79 (d, 1H, H3, J = 12) 140,3; 130,6; 127,9;
2a° N 5,71 (d, 1H, H2, J = 12) 127.2 (Ph);
CH
5 ° 3,12 (s, 3H, H5) 154,0 (C3); 91,9 (C2)
2,90 (s, 3H, H4) 44,3 (C5); 36,9(C4)
7,22(d, 2H, Ph), 7,82 (d, 2H, Ph),
188,2 (C1);
7,77 (d, 1H, H3, J = 12)
o, 571 (@, 1H. H2, J= 12) 141,0; 137,7; 128,7;
/CH b El El b =
2b° (s 127,4 (aril);
HeG CHs 3,26 (s, 3H, H5)
g 5 153,9 (C3); 91,9 (C2);
3,04 (s, 3H, H4)
44,2 (C5); 36,8 (C4)
2,38 (s, 3H, CHy)
186,7 (C1);
7,06(d, 2H, Ph), 7,90 (d, 2H, Ph), 1
164,2 ('J=251); 136,4
. 7,79 (d, 1H, H3, J = 12) ‘e
. 3 GHy 5,66 (d, 1H, H2, J = 12) P
2¢ N 129,5 (3J = 8);
CH3 3,12 (s, 3H, H5)

2,90 (s, 3H, H4)

114,7 (3J = 22) (aril);
154,1 (C3); 91,3 (C2);
44,8 (C5); 37,0 (C4)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '°C foram registrados
em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para °C).
® Espectro registrado em DMSO-ds como solvente.

¢ Espectro registrado em CDCl; como solvente.



Tabela 3.9. Dados® de RMN de 'H e *C das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-l (contin).

Comp. Estrutura

RMN 'H, §, Juy (Hz)

RMN C §

O s 4
CH
c -CHj
2d /@)Y\EH
Cl 5 s

Zec 12 "N
Br

2f° 12N
OxN 5

c 5'0
2g AR

7,34(d, 2H, Ph), 7,84 (d, 2H, Ph),

7,79 (d, 1H, H3, J = 12)
5,66 (d, 1H, H2, J = 12)
3,14 (s, 3H, H5)
2,94 (s, 3H, H4)

7,53(d, 2H, Ph), 7,79 (d, 2H, Ph),

7,81 (d, 1H, H3, J = 12)
5,65 (d, 1H, H2, J = 12)
3,15 (s, 3H, H5)
2,93 (s, 3H, H4)

8,12(d, 2H, Ph), 8,24(d, 2H, Ph),

7,86 (d, 1H, H3, J = 12)
5,68 (d, 1H, H2, J = 12)
3,20 (s, 3H, H5)
2,97 (s, 3H, H4)
7,80 (d, 1H, H3, J = 12)
5,68 (d, 1H, H2, J = 12)
7,49 (d, 1H, H5")
7,06 (d, 1H, H3")

6,48 (dd, 1H, H4’, J=1,7; J = 3,5)

3,14 (s, 3H, H5)
2,95 (s, 3H, H4)

185,8 (C1);
138,2; 135,9; 128,2;
127,5 (aril);
153,7 (C3); 90,8 (C2)
44,3 (C5); 36,5 (C4)

186,9 (C1);
139,1; 131,1; 128,9;
125,3 (aril)
154,4 (C3); 91,5 (C2);
44,9 (C5); 37,2 (C4)

185,8 (C1);
148,8; 145,9; 128,2;
123,2 (aril);
155,0 (C3); 91,8 (C2)
45,1 (C5); 37,3 (C4)

177,2 (C1); 154,6 (C2);
113,1 (C3);
111,6 (C4);

144,0 (C5'); 153,4 (C3);

91,3 (C2); 44,8 (C5);
37,2 (C4)

2 0s espectros de RMN de "H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '*C foram registrados

em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para °C).
¢ Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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Tabela 3.9. Dados® de RMN de 'H e '*C das B-Dimetilaminovinil Cetonas 2a-l (contin.)

Comp. Estrutura RMN 'H, §, Ju (H2) RMN c &
178,0 (C1);
7,71 (d, 1H, H3, J = 12)
147,0 (C2)); 129,6
PO 5,60 (d, TH, H2, J = 12) , ,
. 8 CH, , , (C3); 127,7 (C5);
2h N 7,60 (d, 1H, H5)), 7,44 (d, 1H, H3",
\ /) &hq 127,0 (C4):;
5 7,04 (dd, 1H, H4, J = 3,6; J = 4,8)
152,9 (C3); 90,8 (C2):
3,01 (s, 3H, H5), 2,83 (s, 3H, H4)
44,3 (C5); 36,5 (C4)
177,6 (C1);
Y 7,58 (d, 1H, H3, J = 12) 133,6 (C2); 122,0
ot 5WN£"H3 5,63 (d, TH, H2, J = 12) (C3); 11,7 (C5);
i g \
I 6,88 (d, 1H, H5"), 6,78 (d, 1H, H3) 108,7 (C4");
5
6,10 (dd, 1H, H4, J=1,1;J=3,5)  151,7 (C3); 91,3 (C2)
2,94 (s, 6H, H4, H5) 44,0 (C5); 37,0 (C4)
7,89 (d, 1H, H3, J = 12) 186,1 (C1);
L9 6,45 (d, 1H, H2, J = 12) 155,7; 147,7; 136,2;
. . _CH
2j° i NN 861 (d, 1H, HE), 8,13 (dd, 1H, H4)  124,9; 121,4 (piridil);
N1 CH
% 5 7,78 (dd, 1H, H3), 7,34 (dd, 1H, H5)  154,2 (C3); 90,7 (C2):
3,11 (s, 3H, H5), 2,94 (s, 3H, H4) 44.6 (C5); 36,9 (C4)
2.88 (s, 3H, CHs)
36,6 (C5); 44,5 (C6);
3.13 (s, 3H, CHy)
. ;0 ] 53,4 (C7, C8);
2K o0 & 3.40 (s, 6H, H7, H8)
NN 90,4 (C3); 103,7 (C1);
) 5.34 (d, 1H, H3, J = 12)
OMe Me 153,8 (C4); 190,3 (C2)

2|C 11MJE’\/3\ _Me

7.74 (d, 1H, H4, J = 12)
0,88 (t, 3H, H11), 1,28 (m, 6H,
H8,H9,H10), 1,57 (m, 2H,H7), 2,42 (t,
2H, H6), 2,89 (s, 3H, H1), 2,96 (s,
3H, H2), 5,04 (d, 1H, H4, J = 12),
7,52 (d, 1H, H3, J = 12)

18,7(C1), 19,5 (C11),
24,7 (C2), 27,9 (C10),
31,4 (C9), 34,6 (C8),
37,1 (C7), 48,6 (C8),
101,1 (C4), 157,9 (C3),
203,94 (C5)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '°C foram registrados

em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para °C).
® Espectro registrado em DMSO-ds como solvente.
¢ Espectro registrado em CDCl; como solvente.
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3.3.4. Dados de Espectrometria de Massas de 2a-I

As enaminonas 2a-l apresentam espectros de massa com fragmentos
caracteristicos, os quais estao ilustrado na Figura 3 para o composto 2a. Nesta figura é
possivel observar que a enaminona 2a apresentou: (i) a perda de um fragmento de m/z =
17, correspondente ao grupo OH; (ii) a perda de um fragmento de m/z = 44, referente ao
grupo NMey; e (iii) a perda de um fragmento de m/z = 77, referente ao grupamento fenila.
Assim, com base nos dados apresentados na Tabela 3.10, foi possivel observar que as
enaminonas 2b-l seguem o mesmo padrao de fragmentagdo da enaminona 2a (Figura 3),
onde as principais fragmentacdes estao relacionadas a quebra das ligacées C1-OH, C1-R
e C3-N.

(0]

OH o]
SN A Ay
159

175 131

|

O
77 98

Figura 3. Padrdo de fragmentacao da enaminona 2a.
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Tabela 3.10. Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 2a-I
a uma energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
2a 175 (M*, 23), 77 (100), 158 (62), 131 (8, - NMe), 98 (82, -Aril)
2b 189 (M", 38), 172 (94), 157 (5), 134 (8), 119 (19), 98 (100, -Avil)
2c 193 (M*, 38), 176 (100), 161 (5), 149 (7, -Avril), 123 (40), 109 (22), 98 (72, -Aril)
2d 209 (M*, 30), 192 (90), 174 (5), 157 (10), 139 (30), 98 (100, -Aril)
2e 253 (M", 37), 238 (100), 183 (19), 169 (8), 157 (34), 131 (11), 98 (97, -Aril)
2f 220 (M*, 30), 203 (92), 157 (15), 130 (6), 98 (100, -Avril)
29 165 (M", 75), 148 (77), 136 (100), 120 (11), 98 (69, -Heteroaril)
2h 181 (M", 29), 164 (48), 148 (55), 131 (18), 111 (87), 98 (71, -Heteroaril)
2i 165 (M*, 74), 148 (77), 136 (100), 120 (10, -NMe,), 98 (70, -Heteroaril)
2j 176 (M*, 11), 161 (9), 133 (58), 98 (100, -Heteroaril)
2k 173 (M, 3), 98 (100), 75(29), 114 (28), 143 (15)
2l 183 (M, 9), 98 (100), 113 (29), 71(18), 55(9)

% Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatdgrafo Gasoso HP 6890 acoplado a
um espectrémetro de Massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.3.5. Sintese da Dienaminona 4

A sintese das dienaminona 4 apresentada neste trabalho foi planejada com base no
estudo do mecanismo de reacdo de condensacdo entre N,N-dimetilformamida
dimetilacetal (DMFDMA) e metilcetonas. Considerando que esta reacao de condensacao
ocorre a partir do ataque nucleofilico do carbono-a do enol da metilcetona, ao carbono-1
da DMFDMA (Esquema 3.5), seria esperado que qualquer metileno capaz de “uma

enolizacdo” poderia sofrer uma reacao de condensacdo com DMFDMA (Esquema 3.6).

© © ©
O CHj O  CHs O CHj O  CHj
- - - @
XSCM OR XgC)@\/\OR xSCMOR chMOR
NLI NU
E
4
o @ @
OH CH OH CH, OH CHs
NN -~ D
XsC~ X~ OR XsC” 5~ “OR XsC~ > “OR
y
E

Esquema 3.6

Assim, as condi¢des reacionais planejadas para a obtencdo da dienona 4, foram
similares aquelas utilizadas para a sintese das enaminonas. Os primeiros testes buscando
uma otimizacdo das condi¢cdes reacionais iniciaram com um tempo de aquecimento de
16h e temperatura de 100°C, usando RTIL como meio reacional. O rendimento do produto
foi muito baixo, ocorrendo a formacao de produtos secundarios em maior quantidade. A
seguir, a reacéo foi realizada em menor temperatura (75°C) e em tempo reacional também
menor (5-6h) o que resultou na diminuicdo dos produtos secundarios e um aumento
consideravel no rendimento da dienaminona. A dienaminona 4 foi obtida pura sem

necessidade de purificacdo (Esquema 3.7) e (Tabela 3.11).
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0 OMe MeO j =
+ ° >‘\ /Me —I> Q
F.C e H ITJ 90%
8 Me FsC OMe
3 4
i = RTIL ([BMIM] BF,), 75°C, 5-6h
Esquema 3.7
Foram testadas também condi¢des reacionais, nas quais o RTIL foi substituido por
diclorometano e as temperaturas reacionais foram brandas (40-50°C). Embora a
dienaminona esperada tenha sido formada, foi obtida com baixos rendimentos (60%)

devido ao alto grau de impurezas.

Tabela 3.11. Rendimentos das dienaminona 4.

Formula molecular

Composto Rend. (%)?
PM (g/mol)
CoHy2F3NO
4 LIS P2 2 90
223,19

®Rendimento do produto isolado.

A reacdo de haloacetilacdo de enoléteres aciclicos, inicialmente descrita por
Effenberger e col. [14h], Hojo e col. [14i] e, mais recentemente, pelos pesquisadores do
NUQUIMHE [16], levou a obtencdo de p-alcoxivinilalometil cetonas ou B-dicetonas
trialometiladas. Estes compostos tém sido utilizados exaustivamente como importantes
intermediarios sintéticos (blocos precursores CCC 1,3-dieletrofilicos) de heterociclos [17-
26]. Os resultados obtidos até agora demostraram que o comportamento reacional de -
alcoxivinilalometil cetonas e B-dicetonas trialometiladas como 1,3-dieletréfilos parece ser
similar. Assim, estes 1,3-dieletréfilos, ao reagirem com dinucledfilos levaram a produtos
com a mesma regioquimica [17-26]. Entretanto, quando os compostos 1,3-dicarbonilicos
atuam como nucledfilos (Esquema 3.8) reagindo com eletréfilos, como a dimetilformamida
dimetilacetal (DMFDMA), a regioquimica do produto [64] pode ser bastante diferente
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daquela do produto da reacao de B-alcoxivinilalometil cetonas atuando como nucleéfilo

(Esquema 3.8).
© 5o O
O O 8O 8O O 8O
P _H e I o
X5C XC” 56 X5C 0
E
O OMe _H@ 6% OMe
FscM FSC)\\?‘\?S@
E
Esquema 3.8

A reacao de condensacao entre a DMFDMA e compostos 1,3-dicarbonilicos ocorre
sempre na metilena, na qual estéo ligados os hidrogénios mais acidos [64], ver Esquema
3.9 e Esquema 2.9. A reacdo de [-alcoxivinilalometil cetonas com DMFDMA,
desenvolvida neste trabalho, mostrou que a condensacdo ocorre no carbono da metila
alilica, levando a formacéao dienaminonas (Esquema 3.9 e Esquema 3.8).

O mecanismo sugerido para a reacao de condensacao da metilena alilica com
DMFDMA esta descrito no Esquema 3.9. O efeito do RTIL nesta reacao parece ser o
mesmo que para a reacao de condensacéo entre metilcetonas e DMFDMA, tendo em vista

qgue as reacoes sao similares.
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3.3.6 Dados de RMN 'H e de '3C da dienaminona 4

Os dados de RMN de 'H e de 'C confirmam a estrutura molecular da
dienaminonas 4. O deslocamento quimico de 'H da metila alilica da enona no material de
partida desaparece e, em contrapartida, aparecem dois dubletos caracteristicos dos dois
hidrogénios vinilicos com deslocamento quimico na faixa de 7,58 — 7,89 ppm € 6,00 — 6,66
ppm. O valor da constante de acoplamento entre esses hidrogénios é de *Juy = 12 Hz, o
que indica que a dienaminona 4 apresenta a configuragdo E,E. Assim, como 0s sinais de
RMN 'H das metilas ligadas ao grupo amino, nos espectros das enaminonas
apresentaram sinais distintos na faixa de 2,90 — 3,15 ppm, no caso da dienaminona 4
também foi possivel observar os dois singletos correspondentes as duas metilas do grupo
amino na faixa de 2,79 — 3,13 ppm (Tabela 3.12).

Tabela 3.12. Dados? de RMN de 'H e °C da dienaminona 4.

Comp. Estrutura RMN 'H, §, 3Juu (H2) RMN C, §, Jcr (H2)
7,61(d, 1H, H5, J = 12) 36,9 (C8), 45,0 (C9)
6,62 (d, 1H, H6, J = 12) 55,4 (C3), 82,9 (C10)
O OMe . 5,35 (s, H, H3) 90,2 (C4),
4 Fs?w,li/”‘e 3,80 (s, 3H, H10) 117,7(q, C1, 'J = 268)
Ms 3,13 (s, 3H,H8) 175,0 (g, C2, 2J = 30)
2,94 (s, 3H, H9) 176,5 (C6)
152,2 (C5)

2 Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrdmetro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '°C foram registrados
em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).

Espectros registrados em CDCl; como solvente.

3.3.7. Dados de Espectrometria de Massas da dienaminona 4.

Através dos dados apresentados na Tabela 3.13 pode-se observar que a
dienaminona 4 segue o mesmo padrao de fragmentacdo das B-dimetilaminovinil cetonas
2a-l. Além da perda de um fragmento de massa m/z = 17, correspondente ao grupo

hidroxila da dienaminona na férmula endlica, os outros fragmentos se originam
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principalmente de quebras referentes a perda do grupo dimetilamino e do grupamento
halogenado. Outros fragmentos ionizados também podem ser observados nos espectros

de massa das dienaminonas, conforme ilustrado na Figura 4.

OMe
/\/\
/ NMe, NMe2
(124)
-COCF3
(94) -OMe, -COCF3
(110)
? OMe o OMe
R~ -CF4(69) PN ‘NMe,(44) O OMe
. 7 NMep .22 2 NMe 2 3
2 FgCJW

(154)

(179)
-C(OMe-CHCHNMe,)
3 1 (113)

/ ~~ "NMe
3 2 .t
/
FaCJI\/

(194)
(110)

Figura 4. Principais fragmentos ionizados observados nos espectros de massa das

dienaminonas 4

Tabela 3.13. Principais fragmentos ionizados obtidos para o composto 4

a uma energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
223 (M7, 37), 208 (4), 194 (3), 179 (47, - NMe,), 154 (42, -CF3), 110 (9), 94 (100),
82 (11), 69 (10)
# Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um Cromatografo Gasoso HP 6890
acoplado a um espectrometro de Massas HP 5973 (GC/MS), com Injetor automatico HP 6890.
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3.4. N-Alquilacao de Pirazéis

3.4.1 Sintese dos Pirazois N-aquilados

Os pirazéis 5,6 usados como materiais de partida para as reacdes de N-alquilagao
apresentadas nesta dissertacdo foram sintetizados em nosso laboratério por metodologias
desenvolvidas e descritas na literatura pelo nosso grupo de pesquisa [18, 20c,26a,b,d].

Como pode ser visto na revisdo bibliogréafica, o uso de RTILs em reacdes de N-
alquilacao de heterociclos é uma metodologia simples [82-90], assim passou a ser uma
alternativa viavel, o estudo de reacdes de N-alquilacdo de pirazéis trifluormetilados
produzidos em nossos laboratorios.

Neste trabalho, as reacdes de N-alquilacao de pirazois foram realizadas a partir da
adaptacao da metodologia descrita extensivamente por Zheng e col. [82-86,88] para a N-
alquilacao de pirréis, indbis, benzimidazois, benzotriazéis, succinimidas e ftalimidas. Com
base nestes resultados, foram iniciados os testes para a otimizacdo das condicdes
reacionais para a N-alquilacdo de pirazbis 5,6. Em um primeiro momento, foi testada a
reacao do 3,5-dimetil-1H-pirazol (5) com o brometo de butila (7a). O pirazol 5 foi escolhido
porque nao apresentava possibilidade de formacao de isbmeros, por ser simetricamente
substituido. E o haleto de alquila 7a foi escolhido em fung¢édo do seu ponto de ebulicdo ser
compativel com o aquecimento sugerido na literatura [83-87,89]. No tempo reacional de 2
h o rendimento observado nao foi satisfatério, entretanto, com o aumento do tempo
reacional para 4-5h os rendimentos chegaram a percentagens acima de 60%. Os
rendimentos das reacdes de N-alquilacao dos pirazéis 5,6 (Esquemas 3.10 e 3.11) estéo
descritos nas Tabelas 3.14 e 3.15.

Y Me
e
\
/ \ 1 i / N
N + R —X —_— Me N/
Me s
N I ’
| R
H
5 7a-e 8a-e

R = Bu, Octil, Alil, Benzil, CH,CH,C(O)NEt,
i- RTIL ( [BMIM]BF,) ou [OMIM]BF,), 70-100°C, 4-5h
Esquema 3.10
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Tabela 3.14. Condicbes reacionais para obtencao dos 3,5-dimetil-1H-pirazéis

N-alquilados 8.
Comp R’ Tempo Temp. (°C) Relacdo Relacdo Rend. Rend.
(h) RTIL:5 5:R'X (%)? (%)?
[BMIM|BF, [OMIM]BF,
8a Bu 4 80 1:1 1:1,2 67 70
8b Octil 4 110 1:1 1:1 98 96
8c Alil 5 70 1:1 1:1,2 71 73
8d Benzil 4 80 1:1 1:1,2 91 -
8e CH,CH,CONEt, 4 110 1:1 1:1 96 -

®Rendimento do produto isolado.

Me CF3 M

ﬂ e ﬂ . ﬂ
PN RI-X—L—> Me 'Tl/ FsC N
R1

1
I R

e

6 7a-d 9a-d 9a’-d’
R = Bu, Octil, Alil, Benzil
i: RTIL ( [BMIM]BF,) ou [OMIM]BF,), 70-100°C, 4-5h

Esquema 3.11

Tabela 3.15. Condicbées reacionais para obtencdo dos 3(5)-metil-5(3)-trifluormetil-1H-
pirazdis N-alquilados 9.

Comp. R'" Tempo Temp. Relacdo Relacio Relacio Rend. (%)’ Rend. (%)?
(h) (°C) RTIL:6 6:R'X Isémero [BMIM|BF,  [OMIM|BF,
9a +9a’ Bu 4 93 1:1 1:1,2 1,34;11 2 65 70
9b +9b’ Ocitil 4 100 1:1 1:1 2:1 95 94
9c +9¢c” Alil 5 70 1:1 1:1,2 3:1 70 75
9d + 9d’ Benazil 4 100 1:1 1:1,2 3:1 97 -

®Rendimento do produto isolado.
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As metodologias descritas na literatura mostram na etapa de isolamento do
produto, a extracao do produto a partir da adigcdo de éter etilico na mistura reacional e, a
seqguir, uma separagao bem sucedida do produto e RTIL em duas fases No entanto, no
caso das reacdes de N-alquilagdo de pirazéis apresentadas neste trabalho,este processo
nao levou a uma separacdo adequada do produto e do RTIL quando foi usado éter etilico,
resultando em um baixo rendimento e a presenca do sal inorganico formado na reacao
junto ao RTIL. Assim, considerando a solubilidade do RTIL em agua, o produto foi
separado do RTIL pela adicdo de cloroférmio ou diclorometano e agua. Apds a
evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida, os produtos foram obtidos em bons
rendimentos e pureza. A agua contendo o RTIL também foi evaporada sob pressao
reduzida, e o residuo seco sob vacuo (4mb/ 8h), resultando no RTIL recuperado com bom
grau de pureza.

As constantes fisicas dos N-alquil pirazéis 8a-e e 9a-d e 9a’-d’ estado listados na Tabela
3.16.
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Tabela 3.16 indices de refracdo dos N-alquilpirazéis 8a-e, 9a-d e 9a’-d’.

Composto Férmula molecular No Np Literatura
PM (g/mol)
8a CoH1N>
152,24 1,4615 1,4736 "
8b C13H24N2
208,35 1,4696 1,4685 "
8c CgH12N2
136,20 1,4877
8d Ci2H14N>
186,26 1,5317 1,5472 7
8e C12H2:N30
223,32 1,4877 -
9a+a CoH13F3N,
206,21 1,4216
9b + b’ Ci3H21F3N;
262,32 1,4312
9c+c’ CgHgN>
190.17 1,4214
9d+ d’ C1oH11F3N,
24023 1,4900

3.4.2. Efeito dos RTILs sobre as reacoes de N-alquilacao de Pirazois

Apesar de ser uma reacao de substituicdo nucleofilica de segunda ordem, a N-
alquilagao de pirazéis, exige condi¢des reacionais drasticas, como uso de bases fortes,
altas temperaturas e ainda solventes com altos pontos de ebulicdo (e, em alguns casos,
téxicos), que dificultam a extracdo do produto, sdo convertidos em residuos, e ndo tém a
possibilidade de serem reciclados [72-81]. No entanto, outros métodos de N-alquilacdo de
pirazdis encontrados na literatura descrevem condi¢des reacionais mais brandas, como a

catalise por transferéncia de fase [72,74,75,79].
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Os estudos sobre a polaridade dos RTILs tém demonstrado que RTILs tém
caracteristicas de solventes similares aos solventes polares organicos e tem sido
comparados com varios alcoois e solventes dipolares apréticos, como DMF, DMSO e
acetonitrila [12, 84]. Assim, seria esperado que os RTILs se comportassem como um
solvente adequado para reacdes de N-alquilacdo de pirazéis, com as vantagens de nao
volatilidade, estabilidade térmica, facil separacao do produto e possibilidade de serem
reciclados e reusados. A catalise por tranferéncia de fase também pode ser um
mecanismo de acao esperado quando o RTIL esta presente no meio. Alguns autores
argumentam que, devido aos RTILs serem formados por cations organicos volumosos,
eles parecem ser adequados para tipos de rea¢des para as quais catdlise de transferéncia
de fase é utilizada [87]. Seria uma analogia as metodologias descritas na literatura
utilizando cloreto ou brometo de tetrabutildbmonio, as quais resultam em diminuicado do
tempo reacional e a melhora nos rendimentos, quando comparadas as metodologias que

nao incluem a catalise por tranferéncia de fase [71-73, 76-78].



69

3.4.3. Dados de RMN 'H e 3C dos compostos 8a-e, 9a-d e 9a’-d’.

A partir dos espectros de RMN 'H dos pirazéis alquilados 8,9 foi possivel identificar
sinais caracteristicos da cadeia alquilica e do pirazol. Nos espectros de RMN 'H dos N-
alquil-3,5-dimetil-1 H-pirazdis (8) foi identificado, para todos os compostos, o sinal tipico de
C4-H do anel pirazolinico na faixa de 5,75- 5,85 ppm. Nos espectros de RMN '3C, o ponto
mais importante a ser observado foi a mudanga no deslocamento quimico do C5 do anel
pirazolinico. A partir da alquilagdo do N1 do pirazol, a metilena ligada diretamente ao N1
causou um efeito-B, de desblindagem no C5, por estar localizada em posicao-f em
relacdo ao C5. Assim, o C5 apresentou um deslocamento quimico na faixa de 138,3 -
147,1 ppm, enquanto que o C3, que nao sofreu o efeito-f do N1-substituinte, apresentou
deslocamento quimico na faixa de 137,7 - 138,9 ppm.
Nos espectros de RMN 'H de todos os N-alquil-3(5)-metil-5(3)-trifluormetil-1 H-pirazéis (9),
a presenca de isbmeros foi confirmada principalmente pelos deslocamentos quimicos
observados para os atomos do anel pirazolinico (ou ligados diretamente ao anel). O sinal
do H4, ligado ao C4 do anel, para o isbmero-1,3 apareceu na faixa de 6,25-6,35 ppm; e
para o isbmero-1,5, os sinais ficaram na faixa de 6,29-6,40 ppm. O grupo metila ligado ao
anel pirazolinico também acusou a presenca de isdmeros. Por outro lado, os hidrogénios
da cadeia N-alquilica ndo mostraram deslocamento quimicos diferenciados para os
isbmeros-1,3 e -1,5, com excecdo da metilena ligada diretamente ao N1. Através da
analise dos espectros de RMN *C dos N-alquilpirazéis 9 foi observado, na regido dos 120
ppm, os sinais dos carbonos do grupo CF; de cada um dos isémeros, na forma de
quartetos, com os acoplamentos 'Jc.r = 268-269 Hz caracteristicos. Também foi possivel
observar, na regidao de 140 ppm, os sinais dos carbonos C3 e C5 do anel pirazolinico, na
forma de quartetos, com constante de acoplamento ?Jcr = 36-38 Hz. (ver espectros de
RMN do composto 9a, 9a” nas Figuras 5 e 6). Nos espectros de RMN '3C também foi
possivel observar o efeito de desblindagem do carbono do grupo metila quando esta
ligado no C-5 (isbmero-1,3) em relacdo ao grupo metila ligado no C-3 (isbmero-1,3) do
pirazol. Os dados de RMN 'H e de RMN *C dos compostos 8a-e, 9a-d e 9a’-d’ estdo
mostrados na Tabela 3.17.
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Figura 5. Sinais de RMN '3C dos carbonos dos grupos CF3dos compostos
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Figura 6. Sinais de RMN '3C dos carbonos C3 e C5 dos compostos 9a e
9a'na regidao de 139-144 ppm.
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Tabela 3.17. Dados® de RMN de 'H e de '3C dos Pirazéis N-alquilados 8a-e, 9a-d e 9a’-d’

Comp. Estrutura RMN 'H$, Jyy (Hz) RMN *C §
Me
S 0,93 (t, 3H, H11), 1,33 (sex, 2H, 10,4 (C7), 12,9 (C6) 13,23
8a N{Nz H10), 1,76 (qui, 2H, H9), 2,21 (s, (C11), 19,4 (C10), 32,0 (C9),
8 6H, H6,H7), 3,93 (t, 2H, H8), 5,76 47,9 (C8), 104,2 (C4),
9
10 (s, 1H, H4) 137,8 (C3), 146,4 (C5)
Me
Yie 10,5 (C6) 12,9 (C7), 13,6
) 0,87 (t, 3H, H15), 1,30 (m, 10H,
I\ 8 (C15) 22,1 (C14), 26,3 (C13),
7 N2 H14, H13, H12, H11, H10),
8b Me™ S 28,7 (C21), 28,7(C11), 30,0
. 1,76 (m, 2H, H9), 2,21 (s, 6H, H6,
(C10), 31,3 (C9) 48,2 (C8),
(Qo-14 H7), 3,92 (i, 2H, H8), 5,76 (s, 1H,
Me 104,1 (C4) 137,9 (C3), 146,4
15 H4)
(C5)
; 2,20 (s, 3H, H6), 2,22 (s, 3H, H7)
Me 3 10,1 (C6), 12,7 (C7)
s 4,61 (d, 2H, H8 °J = 5)
]\ 3 50,5 (C8), 104,4 (C4)
I\;l N2 4,95 (d, 1H, H10, "Jyrans = 17)
8c € N , 115,9 (C9), 132,6 (C10)
8 5,17(d, 1H, H10, “J,s = 11)
138,3 (C3)146,6 (C5)
o \ 5,81(s, H, H4), 5,93 (m, 2H, H9)
10
13,4 (C6), 13,8 (C7), 52,9
3
5(/ ><N2 2,14 (s, 3H, H6), 2,24 (s, 3H, H7)  (C8), 105,8 (C4), 126,8 (C9),
8d N 5,20 (s, 2H, H8), 5,85 (s, H, H4) 127,7 (C10,C14), 128,9 (C11,
7,05-7,37 (m, 5H, arom) C13), 137,7(C3), 139,5 (C12),
147,8 (C5)
b
Yie 1,07 (t, 3H, H13), 1,10 (¢, 3H, 10,5 (CB), 12,5 (C7), 13,0
“/ NG H15), 2,20 (s, 3H, HB), 2,25(s, 3H, (C13), 13,7 (C15), 32,9
N
Nf ? H7), 2,85 (t, 2H, H9), 3,21(g, 2H,  (C12), 39,7 (C14), 41,4(C9),
8e H12), 3,34 (g, 2H, H14), 4,29 (t, 44,0 (C8), 104,2 (C4), 138,9
2H, H8), 5,74 (s, 1H, H4) (C3), 147,10 (C5), 169,07
11\_ (C10)

®0Os espectros de RMN de H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX-200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de '°C foram registrados
em um Espectréometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)
Espectros registrados em CDCI; como solvente.
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Tabela 3.17. Dados® de RMN de 'H e °C dos Pirazéis N-alquilados 8a-e, 9a-d e

9a’-d’. (continuacéao)

Comp. Estrutura RMN 'H §, Jun (Hz) RMN "C §, Jcr (Hz)
6 0.94 (t, 3H, H11) 10,9 (C7), 13,5 (C11),
4 3CF3 1,33 (sex, 2H, H10) 19,7 (C10), 32,0 (C9),
v ﬂe 1,80 (q, 2H, HO) 49,4 (C8), 103,5 (C4),
9a N18 2,30 (s, 3H, H7) 121,5 (g, 'J = 268, C8),
gg 4,06 (t, 2H, H8) 141,1 (q, °J = 38, C3),
Wa 6,25 (s, 1H, H4) 147,4 (C5).
i 10,8 (C7) 13,8 (C15)
&Fs 0.87 (t, 3H, H15), 22,4 (C14), 26,4 (C13)
o { 1,30 (m, 10H, H14, H13, H12, o5 0 14 G1p)
9b Me™ ¢ H11, H10) 29,8 (C10), 31,5 (C9),
( ):14 1,82 (m, 2H, H9) 495 (C8)
Me 2,30 (s, 3H, H7) 1215 (q, 'J = 268, C6)
4,05 (t, 2H, H8) 103,3 (C4), 140,8 (q, 2J =
6,25 (s, 1H, H4) 38, C3), 147,3 (C5)
EF, 2,28 (s, 3H, CHa) 10,9 (C7), 52,3 (C8)
] ﬂz 4,74 (d, 2H, CH,.°J = 5) 104,0 (C4), 117,7 (C9)
9c Me™ N7 5,00 (d, 2H, H10,%Jyans = 17)  121,4 (q, 'J = 268, CB),
va 5,23 (d, H, H10, %Jss = 10) 131,9(C10), 140,3 (C5)
\10 5,95 (m, 2H, H9,°J =5,°0 = 141,3(q,?J=38,C3)
17,3J =10), 6,30 (s, H, CH)
&r, 11,0 (C7), 53,6 (C8)
VRS 2,22 (s, 3H, H7) 104,3 (C4), 121,5 (q, 'J =
Mo 2 5,32 (s, 2H, H8) 268, C6), 126,7 (C10 e
9d A 6,35 (s, H, H4) C14),127,1 (C9),
14 1o

7,11-7,35 (m, 5H, arom).

127,9 (C11=C13), 129,0
(C12), 148,5 (C5), 141,3
(g, °J = 38, C3)

®Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX 200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "°C foram registrados
em um Espectréometro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para C)
Espectros registrados em CDCI; como solvente.



Tabela 3.17. Dados® de RMN de 'H e °C dos Pirazéis N-alquilados 8a-e, 9a-d e

9a’-d’. (continuacéao)

Comp. Estrutura RMN 'H RMN ™C
8, Jun (Hz) S, Jcr (Hz)
6 0.94 (1 3H. H11) 10,4 (C6), 13,1 (C11),
e 133 (sex, 2H, H10) 19,7 (C10), 32,3 (C9),
9a’ A By 1,80 (q, 2H, HO) 50,6 (C8), 106,4 (C4),
N18 2.26 (s, 3H, H6) 120,1 (g, 'J = 268, C7)
. 412 (&, 2H, He) 143,0 (g, 2J = 38, C5)
ud 6,34 (s, 1H, H4) 140,5 (C3)
i 10,8 (C7) 13,8 (C15)
Me 0,87 (t, 3H, H15), 22,4 (C14), 26,4 (C13)
9b’ . W 1,30 (m, 10H, H14, H13, H12, 28,9 (C11, C12),
FaC™ ¢ H11, H10) 32,7 (C10)
o 1,82 (M, 2H, H9) 30,2 (C9), 50,8 (C8)
Me 2,.27(s, 3H, H6) 120,0 (q, 'J = 268, C7)
4,11 (t, 2H, H8) 106,2 (C4), 131,7 (g, °J
6,34 (s, 1H, H4) _ 38, C5), 140,7 (C3)
2.36 (s, 3H, H6) 10,4 (C6), 52,3 (C8)
Me 4.77 (d, H8, CH, %J = 5) 102,7 (C4), 17,7 (C9)
o W 5.14 (d, 2H, H10, *Jpane = 17) 1215 (g, J = 268, C7),
oc’ FaC™ NF 5.23 (d, H, CH, %Jss = 11) 131,9(C10)
928 5.95(m, 2H, H9,% =5,% =17,  143,0(q, °J =38, C5)
\10 %J =10), 6.40 (s, H, CH) 141,0 (C3)
10,2 (C6), 54,2 (C8)
Me 2.31 (s, 3H, H6) 107,2 (C4), 120,0 (g, 'J
od’ o iy 5.34 (s, 2H, H8) _ 268, C7), 126,5 (C10 e
FoC™ ¢ 6.45 (s, H, H4) C14), 127,1(C9), 127.8
. A 7.11-7.35 (m, 5H, arom). (C11=C13), 1285 (C12),
0

13 11

140,5 (C3), 143,0 (q, 2J
=39, C5)

®0Os espectros de RMN de 'H foram registrados em um Espectrometro: BRUKER DPX 200 (200,13 MHz
para 'H) ou no BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para 'H). Os espectros de RMN de "°C foram registrados

em um Espectrdmetro BRUKER DPX-400 (100,62 MHz para '°C).
Espectros registrados em CDCI; como solvente.
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3.4.4. Dados de Espectrometria de Massa dos Compostos 8a-e e 9a-d e 9a’-d’

Nos espectros de massa dos N-alquilpirazéis 8 é possivel observar o pico do ion
molecular e um padrao de fragmentacéo, conforme ilustrado na Figura 7 para o composto
8a. As principais fragmentacdes sao originadas pela perda da cadeia alquilica, perda das
metilas (ligadas aos carbonos 3 e 5) e ruptura do anel pelo rompimento das ligacdes entre
N1-N2 e C3-C4.

_<Me /4_\< Me
\
Me/[?}‘\N Me N/N Me'%‘ [ ,\N
N (68)

(109) 2 "}L (

1) Me

\
Me / N

Figura 7. Padrao de fragmentacao do N-alquilpirazol 8a.
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Os dados de espectrometria de massa dos N-alquilpirazéis 9 (isbmero-1,3) e 9°
(isbmero-1,5) foram importantes para a identificacdo do isémero que foi formado em
maior quantidade (Tabela 3.18).

Tabela 3.18. Proporcgao relativa dos compostos 9a-d e 9a’-d” sintetizados.

CF3 CHs3

g !

R1 H3C N’N F3C N’N
B B

Isbmero-1,3 Isbmero-1,5

(%) (%)

Bu 9a (80) 9a’ (20)

Octil 9b (66) 9b’ (34)

Alil 9c (75) 9c’ (25)

Benzil a9d (75) 9d’ (25)

4Percentagem determinada a partir de dados de cromatografia gasosa.
(da integracao dos sinais de RMN de 1H).

O fragmento idnico resultante do rompimento do anel pirazolinico, observado nos
espectros de massa dos N-alquilpirazéis 8, poderia facilmente identificar os isémeros N-
alquilapirazois 9. Porém esta quebra nao foi observada nos espectros de massa dos N-
alquilpiraz6is 9,9° (Tabela 3.19), (Figura 7). Por outro lado, foi observado que a
abundancia dos fragmentos originados pela perda dos grupos metila e/ou trifluormetila era
diferente para cada isbmero (Figura 8).



m/z = 191

F3C/QN

|
Bu

m/z = 191

CF3
CH f( CF,
- H5C N/N
|
Bu
9a
m/z = 206
CH3
-CHg ﬂ -CF3
Fgc N’
|
Bu
9a'
m/z = 206

76

H3C/Q N
|

Bu

m/z = 137

m/z =137

Figura 8. Cations pirazolineos observados no espectro de massa do

composto 9a e 9a’.

A partir destes dados foi possivel atribuir o isbmero-1,3 e o isébmero-1,5 como

sendo os compostos 9a,b,d e 9a’,b’,d’, respectivamente (Tabela 3.19). e (Tabela 3.20).

No caso dos compostos 9¢ e 9c’,

os fragmentos mencionados apresentavam

aproximadamente a mesma intensidade. Este fato pode ser justificado pela ocorréncia de

um rearranjo alilico, onde o grupo alila pode migrar de um nitrogénio para o outro

nitrogénio do anel pirazolinico, levando a formagao do fragmento mais estavel em ambos

0S compostos.
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Tabela 3.19 Principais fragmentos ionizados obtidos para os compostos 8a-e, 9a-d e
9a’-d’ a uma energia de 70 eV.

Composto MS? [m/z (%)]
8a 152 (M*, 27), 109 (100), 91 (77), 68 (36)
8b 208 (M*, 68), 109 (100), 94 (90), 151(76), 163 (74), 124 (30), 179 (23)
8¢ 135 (M*, 100), 120 (20), 109 (80), 95 (35), 68 (16)
&d 185 (M*, 92), 171 (71), 109 (46), 91 (100), 65 (33)
8e 223 (M*, 57), 123 (100), 109 (75), 97(78)
9a 206 (M*, 17), 191 (17), 163 (100), 149 (28), 137(2)
% 262 (M*, 21), 247(20), 220 (24), 205 (31), 178 (24), 163 (100), 157 (49), 70 (40)
9c 189 (M*, 100), 174 (5), 163 (52), 143 (13), 121 (9)
od 240 (M", 89), 225 (41), 171 (13), 91 (100), 65 (49)
9a’ 206 (M*), 163 (100), 149 (22), 137 (56)
9b’ 261(M*), 163 (100), 193 (94), 151 (53), 131 (14)
9c’ 189 (M*, 100), 174 (5), 163 (54), 149 (12), 121 (9)
9d’ 239 (M*, 19), 225 (3), 171 (31), 143 (<1), 91 (100), 65 (20)

 Os dados de espectrometria de massas foram obtidos em um romatégrafo gasoso HP 6890 acoplado a um
detector de massas HP 5973 (CG/MS), com injetor automatico HP 6890.



Tabela 3.20. Dados de espectrometria de massas dos N-alquilpirazois 9a-d e
9a’-d’.

Fragmento Fragmento do Fragmento do m/z  Intensidade Intensidade AE?
perdido Isdbmero-1,3 Isdbmero-1,5 Isdmero-1,3 Isémero-1,5 (Kcal.mol™)
9) (9) (%) (%) [E1s—E1g]
CF3 | ™ CHs |
M e yat
HG N FaC™ 206 17 - -1.9°
éu Bu
[ 1 CHz 7
M* - CF3 /N 4 i
HC™ N N 137 2 56 10.1
| Bu | Bu
. [ CFsﬁ " /R "’
M* — CHs 4—\( Fac— N .
N \ 191 17 - -10.0
N Bu
L Bu .
CF3 | CHg |
M* /4—\( ﬂ
HiC FaC™ N 262 21 <1 -1.9°
Octil Octil
_ = CHy T
M* - CF3 I\ [ {
HaC™ N 193 2 94 10.1
| Octil | Octil
I cry |7 *
M — CHs 4—\( F C/[,\\N
3 N b
N’N . 247 20 - -10.0
\ Octil
Ocil

“Diferenga de energia entre o fragmento derivado do isdmero- 1,3 (9) e do fragmento derivado
do isdmero-1,5 (9°) obtida a partir de célculos de mecénica quantica semi-empiricos AM1
(ver Parte Experimental).

®Fragmento ndo observado no espectro de massas.

°Diferenca de energia entre o isbmero-1,3 (9) e do isdmero-1,5(9°), obtida a partir de calculos
de mecénica quantica semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).



9a-d, 9a’-d” (Continuacao).
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Tabela 3.20. Dados de espectrometria de massas dos N-alquilpirazéis

Fragmento  Fragmento do Fragmento do m/z  Intensidade Intensidade AE ?(Kcal.mol
perdido Isbmero-1,3 Isbmero-1,5 Isbmero-1,3 Isbmero-1,5 1)
9 9) (%) (%) [Eis—Ei1s]
CF3 | CH3 |
M /4—\( ﬂ
HaC N FaC™ 190 100 100 2.0°
Alil Al
[ 1 CHs "
M* - CF3 7\ /\—</ \
HsC™ o N 121 7 7 10.9
| Al Al
. CF3 N A -
M* - CHs 4—\( Fac— N
N N 175 14 15 -9.4
N Alil
| Al
CF3|™* CHg '+
M Ia! s
HyC SIS 240 89 18 2.0°
én Bn
1 CHz 1
M* - CF3 !\ /\—</ \
HaC™ N 171 13 31 9.8
Bn | én
CFy |7 N
M+—CH3 4—\< ° FSC/Q\N
_N | 225 41 2
N Bn
Bn

-8.8

®Diferenga de energia entre o fragmento derivado do isémero-1,3 (9) e do fragmento derivado

(ver Parte Experimental).

do isémero-1,5 (9°) obtida a partir de calculos de mecéanica quantica semi-empiricos AM1

°Diferenca de energia entre o isbmero-1,3 (9) e do isdmero-1,5(9°), obtida a partir de calculos
de mecéanica quantica semi-empiricos AM1 (ver Parte Experimental).



80

Conforme pode ser constatado na revisao da literatura, a reacdo de N-alquilacao de
pirazdis vem sendo feita desde 1955 [71], assim o mecanismo da reacado ja foi bem

estabelecido, conforme pode ser sugerido no Esquema 3.12.

Me Me Me
Me (N/ o o Me 21;* 1 Me™™ N\~
|l|w-/ OH K RIGX ||q1

X=Cl,Br R'=alquil

Esquema 3.12

Entretanto, a questdo mais importante a ser respondida estd relacionada a
formacao dos isbmeros-1,3 e -1,5, onde o primeiro foi formado em maior quantidade
(Tabela 3.18). Os dados de densidade de cargas do anion pirazolinico, obtidos a partir de
céalculos de mecanica quantica semi-empiricos AM1, mostraram uma maior concentracao
de carga no nitrogénio préximo ao grupo metila. A maior concentracdo de carga neste
nitrogénio favoreceu sua alquilacdo, levando a formacao preferencial do isébmero-1,3
(Figura 9).

SRR
Vi O
Qe
&Y

SN

Figura 9. Dados de densidade de carga total do anion trifluormetilpirazol, obtidos
a partir de célculos de mecanica quantica semi-empiricos AM1.
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Da mesma forma, os dados de potencial eletrostatico do anion pirazolinico, obtidos
a partir de célculos de mecéanica quantica semi-empiricos AM1, mostraram um maior
potencial no nitrogénio proximo ao grupo metila. Embora esta diferenca de potencial
eletrostatico entre os dois nitrogénios seja pequena, este dado também confirma a
preferéncia na alquilagdo deste nitrogénio, levando a formacao do isémero-1,3 (Figura
10).

Figura 10. Potencial eletrostatico do anion 5(3)-metil-3(5)-trifluormetilpirazol, obtido
a partir de célculos de mecanica quéantica semi-empiricos AM1.
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4. CONCLUSOES

(i)

(ii)

(iii)

(iv)

(v)

Considerando os resultados apresentados neste trabalho é possivel concluir que:

Independentemente dos mecanismos pelos quais os RTILs, [BMIM]|BF,s e
[OMIM]BF4 atuam na reag&o de condensagdo entre DMFDMA e metilcetonas,
eles sdo capazes de diminuir ca. de V4 o tempo reacional em relagdo ao tempo
necessario em metodologias que nao utilizam RTILs. Assim, os RTILs podem
ser usados como um meio reacional adequado e vantajoso para esta reagao.

O RTIL mais adequado para reacao de condensagcdo entre DMFDMA e
metilcetonas é o [BMIM]BF4, pois apresentou melhores rendimentos que o
[OMIM]BF4 nas mesmas condigdes reacionais.

O RTIL [BMIM]BF4 também demonstrou ser meio reacional adequado para a
obtencdo das 6-dimetilamino-4-metoxi-3,5-hexadien-2-ona, um precursor
sintético inédito, cuja rota reacional analoga ainda nao foi descrita na literatura.
Os RTILs, [BMIM]BFs e [OMIM]BF4, também demonstraram eficiéncia nas
reacbes de N-alquilacdo de 3,5-dimetilpirazéis e de 3(5)-metil-5(3)-
trifluorpirazéis. Os 3(5)-metil-5(3)-trifluorpirazéis N-alquilados sintetizados ainda
nao foram descritos na literatura.

O isbmero-1,3 dos N-alquilpirazéis trifluormetilados, é formado em maior
quantidade, provavelmente devido ao nitrogénio préximo ao grupo metila ter
maior densidade de carga e potencial eletrostatico que o nitrogénio préximo ao

grupo trifluormetila.



83

5. SUGESTOES PARA CONTINUIDADE DO TRABALHO

As sugetdes para a continuidade deste trabalho se referem ao:

e estudo de reacbes que podem ser realizadas para a obtencdo de novas
dienaminonas a partir da condensacao dos carbonos alilicos de compostos carbonilicos
a,pB-insaturados com DMFDMA. Por exemplo, a reacdo entre enonas trifluormetiladas
passiveis de enolizacdo com DMFDMA. E também a partir da sintese de enaminonas a
partir da enaminacao de compostos 1,3-dicarbonilicos e enonas seguida de condensacao
com a DMFDMA.

e estudo da reatividade das dienonas e dienaminonas com dinucledfilos para a
obtencéao de heterociclos substituidos.

¢ 0 uso dos RTILs [BMIM]BF4 e [OMIM]BF4 e outros RTILs como meio reacional na
obtencdo de heterociclos a partir de ciclocondensacdes; por exemplo, no estudo da
regioquimica de sintese de azéis

e continuidade nos estudos de reagdes de N-alquilacdo de N-H heterociclos
sintetizados em nosso grupo se pesquisa como pirrolidinas e pirrolidinonas, utilizando
diferentes agentes alquilantes, por exemplo, 5-bromo-1,1,1-trifluor-4-alcoxi-3-alquen-2-

onas.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressondncia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e '*C foram registrados nos Espectrometros: BRUKER DPX-
200 (200,13 MHz para 'H e 50,32 MHz para *C) e BRUKER DPX-400 (400,13 MHz para
'H e 100,62 MHz para '*C) Os dados de 'H e '3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200,
foram obtidos em tubos de 5 mm, temperatura de 300 K, concentracdo 0,5M em
imetilsulféxido deuterado (DMSO-dg) ou cloroférmio deuterado (CDCIs) como solventes,
utilizando trimetilsilano (TMS) como referencia interna. As condigbes usadas no
espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23 MHz para 'H e 50,32 MHz para °C;
lock interno pelo 2D do solvente; largura de pulso 9,9 us para 'H e 19,5 us para '*C; tempo
de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para '°C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz
para '>C; nimero de varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo
do composto, numero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a 0,128875
para 'H e 0,17994 para '3C. A reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é
estimada ser de = 0,01 ppm.

Os dados de 'H e '3C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram obtidos em tubos de
5 mm, temperatura de 300 K, concentracao de 0,5M em imetilsulféxido deuterado (DMSO-
de) ou cloroférmio deuterado (CDClI3) como solventes, utilizando trimetilsilano (TMS) como
referencia interna. As condi¢cdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF
400,13 MHz para 'H e 100,61 MHz para '*C; lock interno pelo 2D do solvente; largura de
pulso 8,0 us para 'H e 13,7 us para '°C; tempo de aquisicdo 6,5 s para 'H e 7,6 s para
13C; janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para '*C; nimero de varreduras de 8 a
32 para 'H e 2000 a 20000 para '*C; dependendo do composto, nimero de pontos 65536
com resolucdo digital Hz/ponto igual a 0,677065 para 'H e 0,371260 para '°C. A

reprodutibilidade dos dados de deslocamento quimico é estimada ser de +0,01 ppm.
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6.1.2. Cromatografia Gasosa-HP-CG/MS

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um Cromatégrafo Gasoso HP
6890 acoplado a um detector de massas HP 5973 (CG/MS), com Injetor automatico HP
6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked 5% de PH ME Siloxane) — temperatura maxima de
325°C — (80 m x 0.32 mm., 0.25 um). Fluxo de gas hélio de 2 mL/min, pressao de 5.05 psi.
Temperatura do injetor 250°C; Seringa de 10 uL, com injecdo de 1 uL; Temperatura inicial
do forno de 70°C/min e ap6s aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a fragmentacao
dos compostos foi utilizado 70 eV no espectrdmetro de assas.

6.1.3. indice de Refracdo

Os indices de refragdo foram obtidos em um equipamento de refragdo. O equipamento foi

calibrado utilizadando agua como referéncia.

6.1.4. Calculos Semi-empiricos de Orbitais Moleculares (AM1) [102,103]

Os caélculos de orbitais moleculares foram realizados utilizando o método semi-empirico
(AM1), implementado no pacote 7.52 (2002) do HyperChem. As geometrias foram
completamente otimizadas sem fixar qualquer pardmetro. O protocolo de minimizacao
empregou o algoritmo de Polak-Ribiere, um método de gradiente conjugado. A
convergéncia para um minimo local esta normalizada para quando o gradiente de energia
for < 0,01 Kcal.mol™. Os célculos foram realizados em um computador Dell Latitude D810,
Pentium IV 2.0 GHz.
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6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e solventes utilizados para a sintese dos compostos desta dissertagao,
foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo procedimentos usuais de
laboratério [104].

6.3. Técnicas de Sintese

6.3.1. Procedimento geral de sintese dos RTILs

Preparacéo do [BMIM|Br

Em um sistema de refluxo e sob atmosfera inerte, adicionou-se 50 mmol de 1-
metilimidazol (4mL) e acetonitrila (25mL) e agitou-se por 2 minutos e, a seguir, foi
adicionado lentamente brometo de butila (65mmol, 7ml). A mistura reacional foi mantida a
temperatura de refluxo por 24 h. Apds o término do tempo reacional o solvente foi
evaporado em evaporador rotatério sob pressdo reduzida e o produto foi submetido a
vacuo (4mmbar, 50°C, 48h) para a obtengao do produto com alto grau de pureza.

Preparacao do [BMIM|BF 4

A uma solugédo de brometo de 1-metil-3-butillimidazolineo, [BMIM]Br, (45 mmol 9,8g) em
acetona (100mL) foi adicionado uma quantidade equimolar de tetrafluoroborato de sédio,
NaBF4, (45 mmol 4,99). A mistura reacional foi aquecida a 40°C durante 20h. Apds o
término do tempo reacional, a mistura reacional foi filtrada para a remog¢do do NaBr
insolavel em acetona, e a seguir, o solvente foi evaporado em evaporador rotatério sob
pressao reduzida. O produto residual foi submetido a vacuo (4mmbar, 50°C, 24h) para a
obtencdo do [BMIM|BF, em alto grau de pureza, ndo sendo necessarias purificacdes
posteriores.
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Propriedades fisicas dos RTILs sintetizados estdo apresentadas na Tabela 3.5 (42). Os
dados de RMN de 'H e de °C estao listados na Tabela 3.6 (p. 44).

6.3.2. Procedimento geral de sintese da [S-dimetilaminovinil cetonas 2a-1

Em um baldo, conectado a um condensador de refluxo, foi misturado a metil cetona 1 (2
mmol), N,N-dimetilformamida dimetilacetal (2,4 mmol, 0,286g) e o RTIL (2 mmol). A
mistura foi aquecida a 100 °C por 6 horas e, apds o término do tempo reacional, foi
adicionado a mistura cloroférmio (10 mL) e agua (10 mL). O produto foi extraido na fase
organica e o solvente foi evaporado em evaporador rotatério sob pressado reduzida. O
produto obtido, na forma de residuo soélido foi recristalizado a partir de hexano. A agua
usada na extracao foi armazenada para posterior extracdo do RTIL do meio aquoso e uso
em outras reagoes.

Propriedades fisicas e rendimentos estdo presentes na Tabela 3.8 (p. 47). Os dados de
RMN de 'H e de '3C estao listados na Tabela 3.9 (p. 51) e dados de espectrometria de
massas na Tabela 3.10 (p.55).

6.3.3. Procedimento geral de sintese da dienaminona 4.

Em um balédo, conectado a um condensador de refluxo, foi misturado a enona 3 (2 mmol),
N,N-dimetilformamida dimetilacetal (2,4 mmol, 0,286 mL), e o RTIL (2 mmol). A mistura foi
aquecida a 75°C por 6 horas e, apds o término do tempo reacional, foi adicionado a
mistura cloroféormio (10 mL) e agua (10 mL). O produto foi extraido na fase organica e o
solvente foi evaporado em evaporador rotatério sob pressao reduzida. A agua usada na
extracao foi armazenada para posterior extracdo do RTIL do meio aquoso e uso em outras
reacOes. Propriedades fisicas e rendimentos estdo presentes na Tabela 3.12 (p. 59). Os
dados de RMN de 'H e de C estdo listados na Tabela 3.13 (p.62) e dados de
espectrometria de massas na Tabela 3.14 (p. 64)
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6.3.4. Procedimento geral de sintese dos N-alquilpirazdis 8,9.

Em um baldo, conectado a um condensador de refluxo, foi misturado o pirazol (5,6) (2
mmol), hidroxido de potassio (2 mmol, 0,12g), haleto de alquila 7 (2 - 2,4 mmol) e o RTIL
(2 mmol). A mistura foi aquecida a 70-110 °C por 4-5 horas (conforme detalhado nas
Tabelas 3.13 e 3.14). Apds o término do tempo reacional, foi adicionou a mistura
cloroférmio (10 mL) e, a seguir, a mistura foi filtrada para a separacao do brometo de
potassio formado. No filtrado foi adicionado agua (10mL) e, entdo, o produto foi extraido
na fase organica e o solvente foi evaporado em evaporador rotatério sob pressao
reduzida. O produto obtido, na forma de 6éleo, estava puro , sem necessidade de
purificacao posterior. A dgua usada na extracao foi armazenada para posterior extragao do
RTIL do meio aquoso e uso em outras reacoes.

Propriedades fisicas e rendimentos estdo presentes na Tabela 3.15 (p. 66). Os dados de
RMN de 'H e de *C estdo listados na Tabela 3.16 (p.68) e dados de espectrometria de
massas na Tabela 3.17 (p.72).
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