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RESUMO

Dissertacao de Mestrado
Programa de Pos-Graduacédo em Quimica
Universidade Federal de Santa Maria

INFLUENCIA DOS PARAMETROS REACIONAIS NA N-
ALQUILACAO DE 3,5-DIMETIL-1H-PIRAZOL SOB IRRADIACAO
DE MICRO-ONDAS

AUTOR: Jefferson Trindade Filho
ORIENTADOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Maria, fevereiro de 2012.

Este trabalho descreve a influéncia dos parametros reacionais sobre a
N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol assistida por irradiagdo de micro-ondas.
Os experimentos foram conduzidos em diferentes condic¢des a fim de verificar a
influéncia da temperatura, base, pressao, efeito do solvente e efeito do liquido
ibnico como elemento passivel de aquecimento (EPA). Como agentes
alquilantes, foram utilizados 1-bromobutano, 2-bromobutano, l-iodoetano, 1-
bromoetano e 1-clorobutano. Os liquidos i6nicos [BMIM][BF4], [EMIM][BF4],
[OMIM][BF4] e [BPY][BF4] foram utilizados como EPAs.

Através dos experimentos realizados, foi possivel verificar que elevadas
temperaturas (100 - 150°C) permitem a utilizacado de curtos tempos reacionais
(2,5 - 10 min). De modo geral, foi observado que a necessidade de base esta
relacionada a baixas temperaturas reacionais e agentes alquilantes de baixa
reatividade. Além disso, melhores conversfes foram obtidas com o aumento da
polaridade do solvente e/ou da pressao interna do vaso reacional. Quando
diferentes liquidos idnicos foram utilizados como EPAs, ndo foram observadas

diferencas significativas de conversao para a reacao estudada.

Palavras-chave: Micro-ondas, N-alquilagdo, pirazol, liquido ibnico



ABSTRACT

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

REACTION PARAMETERS INFLUENCE IN THE 3,5-DIMETHYL-
1H-PYRAZOLE N-ALKYLATION UNDER MICROWAVE
IRRADIATION

AUTHOR: Jefferson Trindade Filho
ADVISOR: Marcos Antonio Pinto Martins

Santa Matria, february 2012.

This work describes the reaction parameters influence in the 3,5-
dimethyl-1H-pyrazole  N-alkylation under microwave irradiation. The
experiments were performed in different conditions with the purpose of verified
the influence of temperature, basic, pressure, solvent effect and ionic liquid
effect as passive heating elements (PHES). The used alkylant agents were 1-
butyl bromide, 2-butyl bromide, 1-ethyl iodide, 1-ethyl bromide and 1-butyl
chloride. The ionic liquids [BMIM][BF,], [EMIM][BF4], [OMIM][BF,] and
[BPyY][BF4] were applied as PHEs.

Initially, it was possible verified which elevated temperatures (100 -
150°C) allows to perform the reaction in very short reaction times (2,5 - 10 min).
In general, it was observed which the base need is related to low reaction
temperatures and alkylant agents of low reactivity. In addition, enhanced
conversions were obtained with the solvent polarity and/or internal pressure
increase. When different ionic liquids were used as PHEs, no relevant

conversion difference was observed to the studied reaction.

Keywords: Microwave, N-alkylation, pyrazole, ionic liquid



Xi

Lista de Figuras

Figura 1. Componente campo elétrico e magnético oscilantes das micro-ondas

......................................................................................................................... 26
Figura 2. Mecanismo de polarizag@o dos dipol0S ...............eeveieiiiiiiiiiiiiiniiinnns 26
Figura 3. Mecanismo de CONAUGE0 I0NICA ...........uuvuvrrurmmmmmiiiiiiiiiiiiiiiiiniiiiiinnnes 28
Figura 4. Tendéncia da perda dielétrica de um material em relacéo a
frequéncia de 0SCilagao da ONA@ .........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiieeee e 31
Figura 5. Aquecimento volumétrico (a direita) comparado a aquecimento
convencional (A €SAUEIdA) ......cooeeeeeeee e 34
Figura 6. Estabilizagdo do complexo ativado por interacdo com MO ............. 38
Figura 7. Liquidos iénicos derivados de imidazol utilizados no estudo ........... 39
Figura 8. Reacdo de decomposicéo de liquidos iBNICOS ...........ceeeeeeeriiiinnnnnen. 39
Figura 9. Medicbes de temperatura em trés diferentes profundidades de
amostra de 5 ML de NMP .......eeiii e e 42
Figura 10. Auséncia de aquecimento significativo de solvente nas vizinhancas
da superficie solida de MAagN@SI0 ............eueeiiiiiiiiiiiiieee e 43
Figura 11. Goticulas esféricas resultantes da fusdo de magnésio ................. 44

Figura 12. Overshootings de temperatura durante a sintese de [BMIM][BI].... 45

Figura 13. Diferenca de perfis de aquecimento com vasos de Pyrex e SiC na

sintese de [BMIM][BI]....coooiiiiiiiiiieee et e e e e e e 45
Figura 14. Perfil energético da N-alquilacdo de 3,5-dimetilpirazol com 1-
bromobutano, na presenca e ausénciade base ............ccccceiiiiiiiiiiiii, 61
Figura 15. Histograma representativo das pressoes, poténcias e conversdes
obtidas na N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol em diversos solventes ....... 69
Figura 16. Sal quaternario formado em reacédo de N-aquilacao livre de solvente
......................................................................................................................... 71
Figura 17. Proposta para o mecanismo reacional na auséncia de base ........ 72
Figura 18. Perfil da poténcia irradiada em relagéo a concentracao de liquido
ibnico para tolueno, DMF e acetonitrila ..........ccoooeeiiiiiiiiiiiiii e 75
Figura 19. Perfil da poténcia irradiada em relacdo a temperatura, para tolueno,
DAY == (o =] (o] o111 | - 79
Figura 20: Cromatograma da reacéo entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 1-

o] (o] g ] o U1 =1 o o 87
Figura 21: Espectro de massas de 1-butil-3,5-dimetilpirazol ...............ccccuvueeee 88

Figura 22: Espectro de *H de 1-butil-3,5-dimetilpirazol ..............ccccoveveverrnrnnne. 89



Xii

Figura 23: Cromatograma da reacéo entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 2-

(o] o]0 0To] o0 7-1 g o 90
Figura 24: Espectro de massas de 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol ................... 90
Figura 25: Espectro de *H de 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol ............c.covveun.... 91
Figura 26: Espectro de *H de [BMIM][BF4], aquecido a 150°C, por 15 min, na
Presenca de KOH ... et 92
Figura 27: Espectro de *H de mistura entre 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol e 3,5-
diMEtil-LH-PIrazol ... 93
Figura 28. Cromatograma representando a deteccéo de 1-butil-3,5-
dimetilpirazol e 3,5-dimetil-1H-pirazol ............ccooeiiiiii 118
Figura 29. Cromatograma indicando 100% de converséo na obtencéo de 1-
Butil-3,5-dIMETIPIrAZOl .......cceeeeeeee e 119
Figura 30. Cromatograma indicando 100% de converséo na obtencéo de 1-
sec-butil-3,5-diMetilPirazol...........ccooiiiiiiiii e 120
Figura 31. Cromatograma indicando 100% de conversao na obtencao de 1-etil-
3,5-AIMELIHPIFAZON ... e e e e eeeees 121
Figura 32. Cromatograma da mistura obtida da N-alquilagédo de 3,5-dimetil-1H-
PIrAzZOl €M DMSO ...ouiiiiiii e 122
Figura 33. Espectro de massas do 1-butil-3,5-dimetilpirazol ......................... 123
Figura 34. Espectro de massas do 1-etil-3,5-dimetilpirazol ..............cc.c...e..... 124
Figura 35. Espectro de massas do 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol .................. 125

Figura 36. Espectro de RMN *H do 1-butil-3,5-dimetilpirazol em CDCls........ 127
Figura 37: Espectro de RMN **C do 1-butil-3,5-dimetilpirazol em CDCls ...... 128

Figura 38. Espectro de RMN *H do 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol em CDCls;. 129

Figura 39. Espectro de RMN *H da mistura resultante da decomposicéo de
[BMIM][BF4] €M CDCl3 .uuviiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e 130

Figura 40. Espectro de RMN *H da mistura entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 1-
sec-butil-3,5-dimetilpirazol €M CDCl3.......coiiiieiiiiiiiiiiiiee e 131



xiii

Lista de Tabelas

Tabela 1. Nomenclatura de compostos sintetizados............ccccceeeveeeeeveeeeivnnnnnn. 54

Tabela 2. Condicdes reacionais utilizadas na reacdo de N-alquilacao sob
1= Lo [ = Tox= T o =N/ [ 2 55

Tabela 3. Reacéo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO em sistema aberto e

Tabela 4. Reacéo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO, na presenca e
AUSENCIA B DASE ... 60

Tabela 5. Reacéo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO, na presenca de 2-

bromobutano como agente alquilante ... 63
Tabela 6. Reacdo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO, na presenca de
diversos agentes alquilantes ... 65
Tabela 7. Reacéo de N-alquilagdo sob irradiacdo de MO, na presenca de
diversos agentes alquilantes, a temperatura reacional de 100°C .................... 66
Tabela 8. Reacéo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO, na presenca de
diversos solventes doPados ..........ooooeveiiiieee i 68
Tabela 9. Aquecimento de solventes sob irradiacdo de MO, na presenca de
[BMIM][BF4] COMO EPA ......oovieieeeeeeeeeeeeeeeeee et en e, 74
Tabela 10. Comparacéo entre solventes puros e dopados em reacéo de N-
alquilacdo sob irradiag8o de MO .......coooiiiiiii i 76
Tabela 11. Poténcias médias registradas no aquecimento de solventes

L0 [T ot U F= T =2 78
Tabela 12. Reacéo de N-alquilagcdo sob irradiagcdo de MO, na presenca de
IfErENIES EPAS... .o 82
Tabela 13. Poténcias irradiadas em amostras puras de liquidos i6nicos......... 85
Tabela 14. Estado fisico e dados de RMN *H, RMN **C e CG/EM para os

(070 0] 010 1S] (0 1S I AN S I = N LT 95

Tabela 15. Massa molar e densidade dos solventes utilizados (Tabelas 8, 10)

Tabela 16. Areas obtidas na analise dos padrées da curva de calibragéo ... 107



atm
[BMIM][BF ]
[BMIM][BI]
[BPYI[BF.]
CG-EM
[EMIM][BF ]
FO

ICM

MAOS

MC

MO

NMP
NUQUIMHE
[OMIM][BF.]
P.E.

EPA

RMN

Sn2

TMS

Lista de Abreviaturas

atmosfera
Tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolineo
Brometo de 1-butil-3-metilimidazolineo

Tetrafluoroborato de 1-butilpiridineo

Cromatografia Gasosa acoplada a Espectroscopia de Massas

Tetrafluoroborato de 1-etil-3-metilimidazolineo
Fibra Gtica

Industriais Cientificas e Medicinais
Infravermelho

Microwave Assisted Organic Chemistry
Método convencional

Micro-ondas

N-metil-2-pirrolidona

Nucleo de Quimica de Heterociclos
Tetrafluoroborato de 1-octil-3-metilimidazolineo
Ponto de ebulicdo

Elemento Passivo de Aquecimento
Ressonancia Magnética Nuclear

Substituicdo Nucleofilica de segunda ordem

Tetrametilsilano

Xiv



XV

Sumario
F o= To [T od o 0= o) (o 1= Vi
RESUMIO ettt viii
ADSTTACT ...t IX
IESY = W0 [T o U - T X
S = e L= 1= Lo L= o T Xii
S = We LN o VA= L UL = LN Xiii
1. INtrodUGaO0 € ODJELIVOS .oieeeeiiie e 17
2. ReVISA0 da Literatura......ccoooeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee 22
2.1. Fundamentos da irradiagcdo de micro-ondas...........ccccccceeeeeeeeeeeeeinnnnnnnn. 23
P2 I I o £ (o] oo PP 23
2.1.2. Espectro eletromagn@tiCo ..........ooccvviiiiiiieeeiiiiiiiieeeeee e 24
2.1.3. AqQuecimento POr MICrO-0NAAS ........cccevrrriiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeee 25
2.1.3.1. Dipolarizag&o dos dipol0S.............uuuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiens 25
Y22 RS 070 @70 s [0 [F 0% To 1 0] o1 [o3= LN 28
2.1.3.3. Materiais condutores e SemiCoONdUIOreS ............ccccevvvveennnnnns 29
2.1.4. Propriedades dielétriCas .........cooviioiiiiiiiiieeeiieiiieeeee e 29
2.2. Efeitos da irradiacdo de micro-ondas sobre sistemas quimicos ............ 33
P2 I i (=T (o F3h (=11 11 1o 1 33
2.2.2. Efeitos @SPeCifiCOS .....c.uuiiiiiiiiieee e 35
2.2.3. Efeitos NE0-tErMICOS .......ccovvviiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37

2.3. Influéncia dos parametros reacionais em sintese organica assistida por

= o [F=Tor=ToJo [N g g1 ol do Ko o F= 1S S 38
2.4. N-alquilag&o de heterociclos sob irradiagéo de micro-ondas ................ 46
3. Resultados € DISCUSSOES ..coooeieiiieeieeeeeeeeeeeeee e 52
3.1. Numeragé&o e nomenclatura doS COMPOSIOS .......ccceveevvviiiiiieeeeieeeiiiiinnnn. 53
3.2. Analise de reagéo de N-alquilacéo sob irradiagdo de MO .................... 54
3.2.1. Influéncia da temperatura e tempo reacionais ............ccccccceeeeeeennn... 54
3.2.2. INflUENCIA DA PrESSAD ...uuuiieeeeeiieeeeie e e 57
3.2.3. Influéncia de base ... 60
3.2.4. Influéncia dos SOIVENLES .....cccoeeeeeiieeee 67

3.2.5. Influéncia dos liquidos iBnicos como EPAS ........c.ccccoevvivviiiiiieneeennn, 73



XVi

3.2.6. Influéncia da condutividade na perda dielétrica de liquidos iénicos ... 85

3.3. Identificacdo dos produtos ObtIdOS.........cceuvvviiiiiiieeieeeee e 86
N 0o ] o o [ =Y 1= 95
5. Sugestdes para continuidade do trabalho ........ccccooeviiiiiiiiiiiiiiii, 99
6. Parte Experimental ... 101

6.1. EQUIPAMENTOS ....ooiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeee ettt 102

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear .................... 102
6.1.2. Cromatografia gasosa-HP-CG/EM ..........cccccciiiiiii, 103
6.1.3. Aparelho de mICro-0Ndas ..........ccoooeeeiiiiiiee e 103
6.2. Reagentes e Solventes Utilizados............ccovvvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee 103
R T = Tod g o= TR0 [T [ (S = 103
6.3.1. Procedimento geral para a otimizacdo da N-alquilacédo de 3,5-
dimetilpirazol com 1-bromobutano ... 103
6.3.2. Procedimento geral para as reacfes de N-alquilacéo realizadas na
avaliacdo da influéncia da presséo reacional ............ccccceeeeiii e, 104
6.3.3. Procedimento geral para as reacdes de N-alquilacédo realizadas na
avaliagdo da influéncia de reagente DasiCO...........ccuvvveeeeeeeiiiiiiiiiiiieeenn. 104
6.3.4. Procedimento geral para as reacdes de N-alquilacédo realizadas na
avaliacdo da influéncia do SOIVENTE .........coooeiiiiiiii 105
6.3.5. Procedimento geral para a obtencéo de perfil de aquecimento de
solventes em diferentes concentragdes de [BMIM][BF4] ......cccovvvvvvrennnnn. 106
6.3.6. Procedimento geral para a obtencéo de perfil de aquecimento de
solventes em diferentes temperaturas.........ccccccvvveveeiiiiiiiiiiiiieieieeiieeeeeee 106
6.3.7. Procedimento geral para as reacdes de N-alquilacédo realizadas na
presenca de diferentes PHE'S .......cccccooivviiiiiiie e 106
6.3.8. Procedimento geral para correlacdo entre migracao ibnica e poténcia
= To 1= To F- U 107
6.3.9. Curva de calibraGao..........ccoooeeiiiiii i 107
6.3.10. Preparacéo das amostras de RMN *He 3C ..., 108
7. BiblOgrafia ..o 110
ANEXO | e 116

AN X O L e e 125



Introducao e Objetivos

17



18

1. Introducéo e Objetivos

Desde que Gedye, Giguere e Majetich publicaram pela primeira vez a
utilizacé@o de irradiacdo de micro-ondas em sintese organica [1], em 1986, mais
de 7000 artigos foram publicados neste campo, hoje conhecido como MAOS
(Microwave Assisted Organic Chemistry). Atualmente, estas publicacfes
apresentam volume representantivo, chegando a cerca de 180 reviews [2] e

consideravel numero de livros e bancos de dados virtuais [1].

Esta expansdo consideravel da MAOS se deve principalmente a
capacidade da irradiacdo de micro-ondas (MO) em reduzir tempos reacionais
de horas, ou até dias, para minutos [1]. Esta caracteristica permite que bancos
de dados sejam rapidamente construidos e que rea¢cfes sejam completamente
otimizadas em curtos periodos de tempo. Além disso, a técnica se popularizou
por gerar elevados rendimentos, conversdes e, consequentemente, elevar a

pureza dos produtos [1].

Devido a isto, desde 2008, o NUQUIMHE (Nucleo de Quimica de
Heterciclos) vem estudando, reacfes de ciclocondensacéo sob irradiacdo de
micro-ondas [3, 4, 5, 6, 7, 8]. A utilizacdo de irradiagdo de micro-ondas como
metodologia alternativa ao aquecimento convencional, na obtencdo de 4,5-
diidro-1H-pirazoéis trialometilados e seus respectivos produtos de desidratacéo,
a utilizacdo do parametro E-factor como critério de desenvolvimento ambiental
dos métodos, e os efeitos sinérgicos entre liquidos ibnicos e MO, sdo alguns

dos resultados publicados.

As modificacdes observadas em sistemas quimicos irradiados por MO
resultaram no surgimento de diversas teorias que objetivaram explicar o
fenbmeno empiricamente observado [1]. Desta forma, nos ultimos dez anos,
uma série de artigos metodologicos foi publicada, onde diversas sinteses foram
investigadas sob irradiacdo de MO. Dentre as explicacbes propostas, duas
teorias se destacaram, sendo elas a dos efeitos térmicos [1] e dos efeitos néo-

térmicos [9].

Paralelamente, a influéncia de diversos parametros reacionais, como

agitacdo, temperatura, tempo, pressdo, elementos passivos de aguecimento
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(EPAs, aditivos de elevada capacidade de aquecimento), solventes, entre
outros, também foi investigada [10-12]. Apesar disto, a analise da literatura
permite a conclusédo de que grande parte dos estudos referentes aos efeitos
dos parametros reacionais em sistemas irradiados por MO, se basearam

principalmente na analise de solventes.

A tendéncia de utilizar solventes, ou misturas de solventes, em estudos
metodoldgicos foi resultado da necessidade de facilitar as anélises e permitir
rapidas racionalizagbes. A utilizagdo de reacbBes quimicas se restringiu,
principalmente, a estudos comparativos entre méetodos de irradiacdo de MO e
métodos convencionais. Na grande maioria dos casos, 0s principais objetivos
destes trabalhos s&o, ou o estudo de efeitos ndo-térmicos [13,14], ou ©O
desenvolvimento de metodologias alternativas na sintese de um produto alvo
[15].

Paralelamente, diversos artigos que descrevem a N-alquilacdo de
heterociclos sob irradiacdo de MO vem sendo publicados nos ultimos anos [16,
17, 18, 19]. Como justificativa principal, estas publicacdes apontam os elevados

rendimentos obtidos em curtos tempos reacionais, caracteristicos da MAOS.

Desta forma, além de se tratar de uma reacdo de Substituicdo
Nucleofilica de 22 ordem, S\2, que consiste em uma via sintética de ampla
representatividade, e aplicabilidade [20], a N-alquilacdo tem sido considerada
uma ferramenta Util na preparacdo de blocos precursores de farmacos e
agroquimicos [17]. Além disso, a presenca do anel pirazolico na estrutura de
uma larga variedade de compostos com atividade biologica [21], faz deste
heterociclo um substrato de interesse para uma reacéo de N-aquilacao.

A falta de estudos metodologicos que avaliassem os efeitos dos diversos
parametros reacionais sobre uma reacdo quimica assistida por irradiacdo de
MO, foi o principal estimulo para o desenvolvimento deste trabalho. A
aplicabilidade sintética da N-alquilacdo de heterociclos e a importancia do anel
pirazdlico em quimica medicinal, sdo fatores determinantes na escolha da N-

alquilacéo de 3,5-dimetil-1H-pirazol como reacao a ser estudada.

Sendo assim, esta dissertagcédo tem como objetivos (Esquema 1):
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Avaliar o efeito da temperatura, tempo e pressao, na N-alquilacéo
de 3,5-dimetil-1H-pirazol.

Estimar a influéncia de base na N-alquilagdo 3,5-dimetil-1H-
pirazol, na presenca de solvente idnico ([BMIM][BF,4], solvente
molecular (DMF), em diferentes temperaturas (80, 100 e 150°C) e
com diferentes agentes alquilantes (1-bromobutano, 2-

bromobutano, 1-iodoetano, 1-bromoetano e 1-clorobutano).

Avaliar a influéncia do solvente ([BMIM][BF4], DMF, DMSO,
acetonitrila, acetona, tolueno e hexano) e de liquidos i6nicos

como EPAs, na N-alquilacdo de 3,5-dimetilpirazol.

Estabelecer a correlacdo entre a concentracdo de [BMIM][BF4] e
a poténcia irradiada no aquecimento de sistemas binarios
(compostos por acetonitrila, tolueno ou DMF, na presenca de
[BMIM][BF.]).

Avaliar a correlagcdo entre temperatura e a poténcia irradiada no
aguecimento de diferentes solventes moleculares (acetonitrila,
DMF e hexano).

Estimar a influéncia da condutividade dos liquidos i6nicos
((BMIM][BF4],  [EMIM][BF4], [OMIM][BF4], [BPY][BF4]) na
capacidade de aquecimento dos mesmos em diferentes

temperaturas.
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2. Revisao da Literatura

Nesta secdo serdo apresentados os fundamentos tedricos (2.1)
relacionados a irradiacdo de micro-ondas em sistemas quimicos, e as teorias
referentes aos possiveis efeitos desta irradiacdo (2.2). Além disso, serdo
discutidas publicacdes que investigam os efeitos dos parametros reacionais
(temperatura, tempo, solvente, resfriamento simultaneo, EPAs, material do
vaso reacional, agitacdo, poténcia, volume...) em rea¢des assistidas por micro-
ondas (2.3). Por fim, serdo apresentadas publicacbes que descrevem reacdes

de N-alquilacédo de heterociclos sob irradiacdo de MO (2.4).
2.1. Fundamentos da irradiacdo de micro-ondas
2.1.1. Historico

Em 1855, Robert Bunsen desenvolveu o bico de Bunsen, permitindo a
aplicacdo focada de aquecimento em um sistema quimico. Apesar do
desenvolvimento de diversas técnicas de ativacdo como, as empregadas em
eletroquimica, fotoquimica, ultrassom, plasma e atmosferas de alta presséo,
ainda nos dias atuais o aquecimento permanece sendo uma forma simples e
eficaz de ativacao [9]. Logicamente, os sistemas de aguecimento evoluiram ao
longo dos anos, sendo o bico de Bunsen substituido pelas mantas de
aquecimento, banhos de Oleo e mais recentemente pelo aguecimento por

micro-ondas (MO).

Os primeiros anuncios referentes a utilizacdo de MO descreviam um
novo modo de operacdo de radares em linhas aéreas [9]. A utilizacdo de
irradiacdo de micro-ondas em radares permitiu que 0s ingleses saissem
vitoriosos na “Batalha da Britania”, durante a Segunda Guerra Mundial. Foi
justamente um empregado (P. Spencer) de um empresa de radares (Raytheon)
gue desenvolveu o primeiro micro-ondas comercial [22]. Segundo a lenda,
Spencer portava em seu bolso uma barra de chocolate durante estudos de
micro-ondas de alta poténcia. Ao observar a fusdo do chocolate pdode observar
a utilidade desta irradiagcdo no aquecimento de alimentos e assim desenvolver

0 micro-ondas doméstico em 1952 [9].
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Em 1986 o grupo de Gedye, Giguere e Majetich, reportou os primeiros
trabalhos em que reacbes quimicas eram ativadas por aguecimento via
irradiacdo de MO [23]. Desde entdo a técnica se popularizou por reduzir
radicalmente os tempos de reacéo, elevar rendimentos e reduzir a formacgao de

subprodutos indesejados.

O uso desta técnica tem sido também explorado em sintese total
multistep [24], quimica medicinal [25], design de drogas [26], sintese de
polimeros [27], ciéncia dos materias [28], nanotecnologia [29] e processos
bioquimicos [30]. O conceito de que toda reacdo que necessita de aquecimento
para ocorrer pode ser realizada sob irradiacdo de MO é bem aceito atualmente

na comunidade cientifica [1].

Até meados da década de noventa, a maior parte dos experimentos
envolvendo micro-ondas como fonte de aquecimento era realizada em
equipamento similar ao modelo doméstico. A auséncia de mecanismos de
controle de pressdo e temperatura, e a exposicdo do aparelho a acidos e
solventes gerava problemas experimentais graves, como corrosées e
explosdes [31]. Nos dias atuais, o desenvolvimento de equipamentos de micro-
ondas dedicados a sintese permite um sistema operacional mais seguro que
fornece melhor monitoramento da mistura reacional com a qual se esta

trabalhando.
2.1.2. Espectro eletromagnético

Irradiacdo de micro-ondas €é a denominacdo da irradiacédo
eletromagnética localizada na faixa de frequéncia de 0,3 a 300 GHz, o que
corresponde a comprimentos de onda de 1 mm a 1 m. No espectro
eletromagnético as frequéncias de MO estéo localizadas entre a irradiacdo de

infravermelho (A = 0,7 a 300 um) e as ondas de radio (A = 10 cm a 10 km) [32].

Para evitar interferéncia com as micro-ondas utilizadas em radares e
telecomunicacgdes, a frequéncia de irradiagédo utilizada em aparelhos de micro-
ondas dedicados a quimica sintética e ao uso domestico operam a 2,45 GHz,

de acordo com as bandas ICM (frequéncias Industriais Cientificas e Medicinais)

9.
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A energia armazenada em determinado tipo de radiacdo esta
intimamente ligada ao seu comprimento de onda, como demonstrado na Eq. 1.
Em concordancia, a possibilidade de induzir transicbes eletronicas nas
camadas internas de um atomo atraveés de radiacdo gama ou raios X é bem
estabelecida [9]. Da mesma forma, a radiacdo ultravioleta e a luz visivel tem
energia suficiente para induzir transicbes nos elétrons de valéncia e desta
forma alterar a espécie quimica por absor¢cdo direta. Nas frequéncias do
infravermelho, ndo ha energia suficiente para induzir transicées eletrénicas,

mas sim alterar os movimentos vibracionais das ligacoes.

h
E:Flw:hr:TC

(1)

Por sua vez, a energia de um féton de micro-ondas (0,0016 eV) é inferior
ndo somente a liga¢cdes quimicas, como também a ligacdes de hidrogénio (0,4
-0,44 eV) e até mesmo ao movimento Browniano [1]. Desta forma fica claro que

micro-ondas nao séo capazes de induzir rea¢des quimicas por absorcéo direta.
2.1.3. Aguecimento por micro-ondas

Como ja descrito, micro-ondas sdo ondas eletromagnéticas e por sua

vez, sdo constituidas de campo elétrico e magnético oscilantes Figura 1

Em principios praticos a interacdo da componente elétrica com o meio
material € 0 escopo de interesse em quimica organica, apesar de, em certos
casos, a presenca de certos 6xidos ou reagentes organometélicos sofrerem

influéncia relevante da componente magnética [1].

Os principais mecanismos de aquecimento por micro-ondas sdo a
dipolarizacdo de dipolos e a condugdo ibnica [1]. Ambos 0s mecanismos
baseiam-se na capacidade das MO em alterar o grau de movimentacao das
moléculas e gerar energia térmica por friccdo. Desta forma, apesar das micro-
ondas ndao poderem induzir reacdes quimicas por absorcdo direta de uma
molécula, podem excitar o estado rotacional e vibracional de um conjunto de

moléculas ou ions [1].
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Componente
elétrica « g€ = Campo Elétrico
i H = Campo Magnético
¢ = Velocdidade da Luz
7. = Comprimento de Onda
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245 GHz = 12.25 cm

Figura 1. Componente campo elétrico e magnético oscilantes das micro-ondas.

Representacao retirada da ref. [1].
2.1.3.1. Dipolarizagéao dos dipolos

Uma vez possuindo a componente campo elétrico, as micro-ondas
podem interagir com uma substancia, desde que esta também possua um
momento de dipolo. Esta propriedade permite um alinhamento da molécula
com a onda, analogo ao ocorrente em um campo elétrico estético (campo
elétrico ndo oscilante). Desta forma, a oscilagdo da onda resultara também na
oscilacdo do dipolo, elevando sua frequéncia e amplitude de rotacao. Isto, por
sua vez, aumenta a colisdo e friccdo do dipolo com as moléculas vizinhas [1].
(Figura 2).

t=0s/ o /\n-mns o\ A)‘Sns
L o Q.

Campo elétrico
o

Figura 2. Mecanismo de polarizacéo dos dipolos. Representagédo adaptada da
ref. [2].

Em termos energéticos, a energia elétrica é transferida para o meio,
onde se converte em energia cinética, térmica e por fim em calor [1]. A

habilidade de um material em aquecer frente a irradiacdo de micro-ondas esta
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diretamente relacionada a capacidade da molécula em acompanhar a oscilacao
do campo eletromagnético (tempo de relaxacao) e a frequéncia de oscilacdo do

campo.

Quando a baixas frequéncias, € possivel a perfeita ressonancia entre as
moléculas e o campo elétrico aplicado. Neste caso, o0 campo elétrico exercido
sobre o dipolo ndo varia com relagéo ao tempo, ndo gerando, segundo Maxwell
[9], a corrente de deslocamento (P). Por corrente de deslocamento, se entende
a variagdo na polarizagao de um dipolo, resultante da variagdo do campo
elétrico exercido sobre este. Esta polarizacao variavel resulta no deslocamento
de cargas ao longo das ligacbes, e, por isso recebe a denominagcdo de
corrente. A formacdo de corrente (P) eleva o patamar energético do dipolo
(energia cinética), permitindo que valor significante de energia térmica seja

gerado no processo de relaxacao.

Uma vez ndo havendo corrente de deslocamento, o que ocorre a
frequéncias muito baixas, o aquecimento dielétrico ndo ocorre [33]. Isto
acontece porque a baixa energia potencial absorvida pelo dipolo é empregada

apenas na rotagédo da molécula [33].

Em frequéncias muito elevadas, os dipolos da molécula ndo conseguem
acompanhar a oscilagdo do campo e, portanto, a irradiacgdo de MO nao
interfere significantemente na energia rotacional da molécula, ndo ocorrendo
aquecimento dielétrico [33]. E por essa razdo que irradiacdo eletromagnética
de alta frequéncia como ultravioleta e raios-X ndo podem induzir aguecimento

por mecanismos semelhantes.

Entre estes dois extremos estdo valores de frequéncia que podem
induzir rotacdo dos dipolos, mas ndo em perfeita ressonancia. Esta diferenca
de fase permite que o campo elétrico seja varidvel e que corrente de
deslocamento possa ser gerada no dipolo [33]. Desta forma, valores elevados
de energia potencial podem ser absorvidos e significante aquecimento pode ser
gerado no processo de relaxacdo (conversao de energia eletromagnética em

energia térmica).
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Esta relacdo entre capacidade de aquecimento e frequéncia é valida
para sistemas liquidos sob irradiagdo de MO. No estado gasoso, porém, a
rotacdo molecular ndo induz atrito significante devido as elevadas distancias
intermoleculares, fazendo com que gases sejam transparentes ao aquecimento
por micro-ondas [1]. Analogamente, os baixos graus de liberdade molecular em
estruturas cristalinas aproximam estas estruturas da transparéncia, sendo o0s

sélidos ibnicos os mais passiveis de aguecimento dielétrico.
2.1.3.2. Conducéo idnica

Este mecanismo consiste basicamente na geracao de calor por atrito e
colisbes devido a movimentacdo de ions gerada pela interacdo destes com as
micro-ondas. Uma vez que ions possuem carga formal, estes sofrem atracao
em relacdo a um polo da componente campo elétrico da onda e repulsdo em
relacdo a outro. Consequentemente, quando o campo oscila o ion € sujeito a
uma oscilacdo de repulsdes e atracdes em relagdo ao campo eletromagnético,

0 que gera movimento de aproximacao e afastamento [1] (Figura 3).

) t=0s/ . /\uo.ms 0\ Aans
- \/ \V

$=
Figura 3. Mecanismo de conducéo idnica. Representacao retirada da ref. [1].

Campo elétrico

A energia potencial elétrica absorvida durante a interacdo do ion com as
micro-ondas se converte em energia térmica, através de atrito e colisbes
gerados durante a movimentacdo e, posteriormente, em calor. Alguns ions
também s&o dipolos, como os ions hidroxila e cianeto. Nestes casos 0
mecanismo preferencial de aquecimento é a conducédo idnica, uma vez que
envolve cargas formais [9]. Pelo mesmo motivo, a conducdo ibnica é um
mecanismo muito mais eficiente que a dipolarizacdo dos dipolos no que diz

respeito a capacidade de aquecimento [1].
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2.1.3.3. Materiais condutores e semicondutores

Neste tipo de material a aplicacdo de ondas eletromagnéticas, como as
MO é capaz de gerar corrente elétrica na superficie do material. A corrente
elétrica rapidamente gera aquecimento devido a resisténcia 6hmica [1]. Em
alguns materias esse aquecimento superficial pode gerar fusdo e elevar a
reatividade do condutor. Em sintese organica, elementos condutores e
semicondutores surgem como uma importante ferramenta na geracdo de
aquecimento em meios transparentes as micro-ondas, como solventes de baixa

polaridade.
2.1.4. Propriedades dielétricas

A capacidade de determinado material de converter energia elétrica em
energia térmica esta diretamente relacionada com as propriedades dielétricas
deste. A magnitude da eficiéncia de aquecimento a determinada temperatura e
frequéncia é denominada tand (ou tgd), tangente de perda ou fator de
dissipacdo, cuja formula estd representada pela Eq. 2 [1]. Materias com
elevado valor de tand possuem elevada eficiéncia de conversdo de energia

eletromagnética em térmica, podendo, por isso, aquecer rapidamente [1].

1ad ==
E'|

(2)

A variavel € consiste na constante dielétrica do material, que representa
sua capacidade de polarizacdo em relacdo ao campo elétrico oscilante e,
consequentemente, a magnitude de energia potencial armazenada [9]. A
variavel €’ consiste na perda dielétrica e representa a eficiéncia com o que o
material converte a energia armazenada, em energia térmica [9]. Quanto maior
for a perda dielétrica, em comparacédo a constante dielétrica do dipolo, maior
sera a tand. Isto ndo significa que baixas constantes dielétricas (¢’) favoregam
um aumento de tand, uma vez que esta constante (¢’) influencia diretamente a
intensidade da corrente de deslocamento (P) e, consequentemente, a

magnitude de energia potencial absorvida pelo dipolo.
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Em contrapartida, apenas a constante dielétrica do material ndo é
pardmetro suficiente para se tirar conclusdes com relacdo a capacidade de
aquecimento. Isto é exemplificado pela capacidade do etanol em aquecer muito
mais rapido do que a agua, apesar de possuir constante dielétrica muito inferior
(¢ = 24,3 para o etanol e € = 80,4 para a agua, a 25°C). Desta forma, apesar
de possuir menor capacidade de armazenar energia elétrica potencial, o etanol
possui maior eficiéncia de converter a energia armazenada (maior perda
dielétrica), o que Ihe atribui maior valor de tand (tand: etanol = 0,941, agua =
0,123) [1].

Estas duas variaveis (¢° e €’) estdo também relacionadas em outra
equacao matematica (Eq. 3), sendo a parte real (¢') e imaginaria (¢”) de uma
expressdo complexa denominada permissividade dielétrica (¢) [9], cuja

significancia pratica é semelhante a tand.

2
5 & — W

E=¢ —jé =n"+———
J +1+j(m:

®3)

Na Eq. 3, “n” representa o indice de refragdo do material, “cs” representa
a constante dielétrica sob um campo elétrico estatico, “w” a frequéncia de
oscilagdo do campo eletromagnético e “1” o tempo de relaxagdo da molécula
[9]. As partes real e imaginaria da permissividade dielétrica podem ser

representadas matematicamente pelas Eqgs. 4 e 5, provenientes da Eq. 3.

R "
1+ w?t?
4)
. & — n?
= w1
1+ w?t?
(5)

Através das equacoes € possivel observar que ambas constante e perda
dielétrica sédo afetadas pela frequéncia de oscilacdo do campo eletromagnético,

como discutido anteriormente [9]. De acordo com a Eg. 5, quanto maior for a
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frequéncia de oscilacdo da onda (w), maior a frequéncia de colisdo entre as
moléculas (ou ions) e maiores serdo os valores de perda dielétrica e
consequentemente de tand. Isto é verdade até que frequéncias muito altas
sejam alcancadas, impedindo a excitacdo rotacional da molécula, o que causa
significante decréscimo na perda dielétrica. Desta forma, a perda dielétrica de
um dipolo em relagdo a frequéncia de oscilacdo da onda, segue a tendéncia
representada na Figura 4.

goucg”
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Frequéncia (GHz)

Figura 4. Tendéncia da perda dielétrica de um dipolo em relacéo a frequéncia

de oscilacdo da onda. Representacao adaptada da ref. [1].

O comportamento inverso da constante dielétrica (em baixos valores de
frequéncia) € esperado, uma vez que o0 aumento da perturbagcédo causada pelos
movimentos de fricccdo e colisdo dificulta a interagéo entre o dipolo e o campo
elétrico da onda. Esta perturbacdo resultante do aumento da frequéncia faz
com que a capacidade de armazenar energia elétrica potencial decaia. Da
mesma forma, esta capacidade se mostra decrescente em altos valores de
frequéncia devido a inviabilidade de qualquer grau de ressonéncia, com as

ondas a altas frequéncias [1].

Por relaxacdo, entende-se o0 processo de liberacdo de energia
eletromagnética absorvida. Nos mecanismos de aquecimento por MO, esta

liberacdo se da na forma de energia térmica, através da colisdo e friccdo com
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os atomos vizinhos. Desta forma, tempo de relaxacdo é o periodo de
perturbacdo vivenciado pela molécula, ou seja, o tempo que determinada

molécula leva para se realinhar com o campo eletromagnético [9].

Ainda a partir das Eqgs. 4 e 5 € possivel perceber a relevancia do tempo
de relaxacdo da molécula no valor da perda e constante dielétrica. O tempo de
relaxacdo € dependente do volume molecular (r), da viscosidade (n) e da

temperatura do meio (T), como demonstrado na Eqg. 6 [9].

8nnr3
T=—
2kT

(6)

Coerente com a formula (Eq. 5), quanto maior for o tempo de relaxagéo
molecular, maior sera a perda dielétrica. Desta forma, pode-se concluir que,
além da frequéncia (w), a perda dielétrica é também dependente do grau de
contato intermolecular, relacionado ao volume da molécula e a viscosidade do
meio. Quando o processo de relaxacdo se da de forma rapida, um maior grau

de liberdade do dipolo € evidenciado e a perda dielétrica decai.

Através da Eg. 6, fica evidenciada também a importancia da temperatura
do meio em relagdo a perda dielétrica e a tand. Em temperaturas mais altas, a
viscosidade do meio decai, o que resulta em um menor tempo de relaxacao.
[9]. Além disso, a elevacdo da temperatura dificulta a capacidade do dipolo de
se alinhar com um campo elétrico, resultando na reducéo da &5 (permissividade
dielétrica frente ao um campo estatico). A reducao do tempo de relaxacao e da
€s resulta na reducao da perda dielétrica do material e, consequentemente de

sua tano.

Em contrapartida, a constante dielétrica (¢’) de um material é
inversamente proporcional ao seu tempo de relaxacao (1), mas diretamente
proporcional a sua €5 (Eq 4). Desta forma, o efeito da temperatura na constante
dielétrica de um dipolo esta diretamente relacionado a grandeza (tempo de
relaxagdo ou &) que apresentar as variacbes mais significativas com a
temperatura [9]. A constante dielétrica (¢') da agua e da maioria dos solventes

organicos, por exemplo, decresce com o aumento da temperatura, apesar da
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reducdo do tempo de relaxacado [1]. Isto ocorre devido aos curtos tempos de
relaxacdo destas moléculas, mesmo a temperatura ambiente, fazendo com que

variagdes na g5 sejam determinantes no valor da constante dielétrica (€’).

A perda dielétrica de ions, em contrapartida, ndo € apenas dependente
de seu tempo de relaxacdo e da frequéncia da irradiagdo, mas também da
condutividade ibnica (o), conforme demonstrado na Eq. 7 [1]. Desta forma,
apesar da reducdo do tempo de relaxacdo, resultante do aumento de
temperatura, o aumento de condutividade do ion resulta no aumento da perda

dielétrica e, consequentemente, de sua tand.

a— a

= T+ —
1+ w212 D)

/!
i

(7)
2.2. Efeitos dairradiacdo de micro-ondas sobre sistemas quimicos

Apesar do grande numero de publicacbes relacionados a estudos
metodoldgicos sob irradiacdo de micro-ondas, a real razdo pela qual tempos
muito curtos de reacdo, elevados rendimentos e pureza dos produtos sao
obtidos, ainda ndo foi completamente esclarecida [1]. Na literatura, trés tipos de
possiveis efeitos ja foram relatados, sendo eles os térmicos, especificos e néo-

térmicos.
2.2.1 Efeitos térmicos

Em formas de aquecimento pelo método convencional (MC), como a
utilizacdo de banhos de 6leo ou mantas, o aquecimento se da principalmente
por conducdo e convecgdo. Desta forma, uma sequéncia de equilibrios
térmicos permite a propagacdo de calor proveniente de uma fonte energética
aquecida, como uma chapa de aquecimento. Neste tipo de mecanismo, o
contato entre as superficies € essencial, uma vez que esta propagacao se da

através de colisdes intermoleculares.

Logicamente, o recipiente que contém a mistura reacional é o primeiro

material a ser aquecido. Da mesma forma, as regides periféricas da mistura
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reacional serdo primeiramente aquecidas e gradativamente a energia se

propagara ao interior do recipiente.

Diferentemente, o mecanismo de aquecimento por MO se baseia na
irradiacdo direta de energia na amostra, aquecendo todo o volume de forma
homogénea (aquecimento volumétrico), conforme demonstrado (Figura 5) [1].
O baixo valor de tand do vidro, que compbde o vaso reacional, ou a
transparéncia do quartzo, permite que o aquecimento se dé primeiramente no

meio reacional. Posteriormente, este aquece o vaso por condugéo.

Sendo assim, a velocidade de aquecimento ndo se limita a
condutividade térmica da vidraria que contém a mistura reacional, e evita a
formacdo de gradientes de temperatura ao longo do aquecimento. Estas
caracteristicas permitem que elevadas temperaturas sejam alcancadas em

curtos tempos quando comparadas aos métodos convencionais [1].

Correntes
de
W conveccéo

71N\

Figura 5. Aquecimento volumétrico (a direita) comparado a aquecimento

convencional (a esquerda). Representacdo adaptada da ref. [1].

Além da velocidade de aquecimento, o0 aumento de presséo oriundo da
utilizacdo de vaso selado (desenvolvido em reatores utilizados em sintese
organica) permite que as temperaturas reacionais excedam o ponto de ebulicdo
dos reagentes, e solventes, em valores maiores que 100°C [1]. A possibilidade
de alcancar elevadas temperaturas, aliada a velocidade de aquecimento

permite o desenvolvimento de métodos sintéticos onde o favorecimento de
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produtos termodinamicos e reducdes drasticas nos tempos reacionais podem

ser observados.

Conforme relatado por Mingos e Baghurst [1], simplesmente aplicando-
se a lei de Arrhenius conclui-se que uma transformacao quimica que requer 68
dias para alcancar 90% de conversdo a 27°C, necessita de apenas 1,61s a
227°C.

Desde 2007, Kappe e colaboradores [34] reportam que os elevados
rendimentos obtidos em curtos tempos reacionais, caracteristicos da MAOS,
sdo consequéncia de efeitos puramente térmicos. Segundo os autores, a
deteccdo de temperatura por infravermelho (detector externo ao vaso
reacional) é limitada pela condutividade térmica do vidro, fazendo com que as
temperaturas registradas pelo equipamente sejam menores do que as

temperaturais reais.

Desta forma, estes autores reportaram uma série de estudos
comparativos entre irradiagcdo de MO e métodos convencionais [11, 34, 35, 36],
em que condicbes equivalentes sdo aplicadas. A fim de se obter um
monitoramento mais exato da temperatura, a deteccao € realizada por insercao
de fibra 6tica (FO) no meio reacional. A auséncia de diferengas significativas
nos resultados obtidos é interpretada como a auséncia de efeitos ndo —

térmicos.
2.2.2. Efeitos especificos

Efeitos especificos das micro-ondas sdo fenémenos de ativagdo de
reacdes quimicas, obtidos sob irradiacdo de MO, que nao podem ser
reproduzidos sob métodos de aquecimento convencional, mas ainda assim sao
efeitos térmicos [1]. Os principais efeitos especificos sdo 0 superaguecimento

de solventes e 0 aquecimento seletivo.

A capacidade de solventes ebulirem a temperaturas que excedem em
até 40°C o ponto de ebuli¢cdo classico, quando aquecidos sob irradiacdo de MO
a pressao atmosférica, € um efeito especifico reportado na literatura [37]. A

explicagdo proposta consiste na retardacdo da nucleagdo, devido a auséncia
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de gradientes de temperatura na fase liquida, diferente do verificado em

métodos convencionais [1].

Sendo assim, em sistemas onde o superaquecimento foi observado, a
ebulicdo ocorreria apenas em nivel superficial, na interface liquido-gas do meio
[31]. Porém, € bem estabelecido que em meios propriamente agitados, a
perturbacdo fornecida ao sistema metaestavel de evaporacdo superficial,
conduz a ebulicdo, tornando praticamente insignificantes os efeitos de
superaquecimento [37].

Uma vez que os reatores de micro-ondas comumente usados dispdem
de eficientes sistemas de agitacédo, o0 superaguecimento de solventes pode ser
obtido apenas em sistemas pressurizados [1]. Isto evidencia a importancia da
elevacdo da pressao interna do vaso reacional (seja pela inser¢cao de gases ou
pela volatilidade dos componentes), permitida pelo uso de sistemas selados
durante o aquecimento. Além disso, mesmo em valores de pressdo onde o
superaquecimento ndo € alcancado, o simples aumento da presséo interna
conduz a maiores fatores de colisdo e pode interferir diretamente na obtencéao

de melhores rendimentos.

Provavelmente, um dos efeitos especificos mais relevantes é o de
aguecimento seletivo [1]. Como propriamente dito, a irradiacdo de micro-ondas
€ capaz de agquecer reagentes e/ ou catalisadores que tenham momento
dipolar, ou carga formal, mesmo em meios de baixa polaridade [1]. Desta
forma, a elevacdo da energia térmica destas substancias é capaz de ser
transmitida na forma de calor ao restante da mistura reacional através de
mecanismos de conducédo e convecc¢do. Esta ferramenta € de vital importancia
para se proceder, sob irradiacdo de MO, rea¢Bes nas quais o solvente é de

baixa tand, como tolueno e hexano [1].

E o efeito de aquecimento seletivo que possibilita a utilizacdo de EPAs
no aquecimento de solventes transparentes a irradiagdo de micro-ondas. O
termo EPA (Elemento Passivo de Aquecimento) € a denominagdo dada as
substancias de elevada inércia quimica e elevada tand, o que, em termos
praticos, representa os aditivos (solidos semicondutores ou liquidos em baixa

concentragéo) que sao adicionados ao um meio reacional, com o objetivo de
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acelerar o aquecimento, ou possibilitar a aplicacdo de elevadas temperaturas,

sob irradiagdo de micro-ondas [1].
2.2.3. Efeitos ndo-térmicos

Esta classe de efeitos compreende as teorias que afirmam que micro-
ondas realizam efeitos adicionais ao aumento da temperatura reacional (efeitos
térmicos) sobre sistemas quimicos, o0 que explicaria os melhores rendimentos,
curtos tempos reacionais e elevadas purezas. Miklavc [38] reportou que o
aumento significante na velocidade das reacfes quimicas sob irradiacdo de
MO, se deve aos efeitos da excitagdo rotacional na geometria de colisédo entre
reagentes.

Semelhantemente, a Lei de Arrhenius (Eq. 8) foi utilizada para explicar
as bruscas reducdes dos tempos reacionais, como sendo devido ao
significativo aumento do fator A, que representa a probabilidade de impacto
molecular [39]. Esta probabilidade de impacto estaria sendo elevada devido a
excitacdo rotacional resultante da absorgéo de energia potencial elétrica.

k = Aexp (—AG*/RT)

(8)

O efeito ndo-térmico de maior relevancia consiste na estabilizacdo do
complexo ativado, possibilitada pela interacdo entre o campo elétrico das
micro-ondas e a distribuicdo de cargas formadas no complexo ativado,
semelhante aos efeitos de solvatagéo (Figura 6).

Segundo a teoria, complexos ativados de alta polaridade seriam
significantemente estabilizados, o que possibilitaria os curtos tempos reacionais
observados [9]. Em reacBes onde ndo ha geracdo de cargas no caminho
reacional, como em cicloadi¢cdes de Diels-Alders, ndo ha diferenca significativa
de polaridade entre reagentes e complexo ativado. Desta forma, nenhuma
estabilizacdo significativa ocorreria e os efeitos da irradiagdo de micro-ondas

seriam insignificantes [9].
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Figura 6. Estabilizacdo do complexo ativado por interacdo com MO.

Representacédo adaptada da ref. [1].

Conforme reportado, a significancia da estabilizacdo de complexos
ativados geradas pela absorcdo de MO esta diretamente relacionada ao
Postulado de Hammond [9]. Em mecanismos reacionais em que o complexo
ativado é semelhante estruturalmente aos produtos, maiores efeitos das micro-

ondas podem ser verificados.

Analogamente, semelhancas estruturais entre complexo ativado e
reagentes resultam em polaridades semelhantes, e efeitos significativos da
irradiacdo de MO nao sao observados [9]. Segundo a teoria, estes efeitos
também podem ser suprimidos por meios de alta diluicio em solventes de
elevada polaridade, onde o efeito de solvatacdo prevalesce em relacdo ao

efeito de estabilizacéo por micro-ondas.

2.3. Influéncia dos parametros reacionais em sintese organica assistida

por irradiacédo de micro-ondas

Nesta secdo, serdo descritas investigacOes publicadas entre 2002 e
2012 (dltimos dez anos) que visam racionalizar os efeitos dos diversos
parametros reacionais (temperatura, tempo, solvente, pressao, resfriamento
simultaneo, EPAs, material do vaso reacional, agitacdo, poténcia, volume...) em
reacoes quimicas assistidas por irradiacdo de micro-ondas, com enfoque em

qguimica organica. Foram citados artigos que, nao apenas descrevem a sintese
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de um produto alvo, mas também contribuem na fundamentacao teorica deste

método.

Em 2002, Leadbeater e Torenius [40] reportaram a elevada capacidade
de aquecimento de liquidos i6nicos sob irradiacdo de MO. Usando uma série
de liquidos ibnicos derivados de imidazol (Figura 7), os autores reportaram a
capacidade desta classe de compostos de atingir temperaturas superiores a
200°C em poucos segundos. Além disso, foi avaliada também a possibilidade
da utilizacdo de pequenas quantidades (quantidades dopantes) de liquidos

ibnicos para 0 aquecimento de solventes de baixa polaridade, como tolueno e

hexano.
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Figura 7. Liquidos i6nicos derivados de imidazol utilizados no estudo [40].

A possibilidade de degradacdo de liquidos i6nicos sob elevadas
temperaturas também foi avaliada. Para os liquidos ibnicos analisados, as
faixas consideraveis de decomposicdo situam-se na proximidade de 230°C,
resultando em produtos de decomposicao oriundos de uma Sy2 anibénica no

substituinte metil do anel imidazélico (Figura 8).

X - Cl, Br, I

Figura 8. Reacéo de decomposicao de liquidos iénicos [40].

Em 2003, Leadbeater e colaboradores [41] reportaram atraves do estudo
de dois casos, a capacidade de liquidos iGnicos de atuar tanto como solvente,

guanto como reagente de um sistema quimico. No primeiro caso foi realizada a
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sintese de haletos de alquila a partir de alcoois primarios e liquidos i6nicos. Em
tempos reacionais que variaram de 30s a 10 min, os autores obtiveram
rendimentos de 17 a 98 %. A explicac&o para os baixos rendimentos obtidos foi
a decomposicdo dos produtos devido as altas temperaturas alcancadas nas
camadas de liquidos ibnicos. Segundo os autores, com a adicdo de 2 mL de
tolueno, a decomposicdo é amenizada devido a maior solubilidade dos
produtos neste solvente, o que resulta em uma transferéncia de fase. Em um
segundo caso, € descrita a substituicdo nucleofilica aromatica em haletos de
arila usando-se cianeto de cobre e liquidos i6nicos como solventes, sob

irradiagao de micro-ondas.

No mesmo ano, Ondruschka e colaboradores [42] realizaram uma
analise mais profunda sobre o comportamento de liquidos iGnicos de base
imidazodlica sob irradiacdo de MO. Parametros como massa molar, quantidade
molar, condutividade, volume de liquido ibnico e poténcia do aparelho foram
avaliados. Como objetos de comparagdo foram utilizados os tempos de
aquecimento (faixa de 40 °C a 140 °C) de cada liquido i6nico. Como
conclusdes, 0s autores reportaram que quanto maior a massa molar do liquido
ibnico e/ou sua quantidade molar, menor seu tempo de aquecimento. Da
mesma forma, um aumento de poténcia gerou aumentos significativos nas
taxas de agquecimento. Segundo os autores, diferencas de condutividade entre
os liquidos ibnicos ndo afetam significantemente a capacidade de aquecimento

destes.

Em 2004, Kappe e colaboradores [12] avaliaram o efeito da pressdo em
reacOes de ciclo-adicdo entre etileno e uma série de 2(1H)-pirazinonas, sob
irradiacdo de micro-ondas. Quando realizada sob 1 atm e 190 °C, foram
necessarios 100 min para a reacdo alcancar 53% de conversdao. Em
contrapartida, na mesma temperatura, mas sob pressdao de 5 atm, uma
conversdo maior que 99% foi alcancada em 30 min. Um novo aumento de
pressdo para 10 atm, permitiu que esta mesma conversao fosse obtida em 20
min. Como conclusdo, os autores ressaltam o0 sucesso da combinacédo entre

sistemas pressurizados e aquecimento por irradiacdo de MO.
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Em 2005, Leadbeater e colaboradores [10] analisaram os efeitos de
resfriamento simultdneo sobre uma adicdo de Michael, um acoplamento de
Heck e uma cicloadicdo de Diels-Alder, sob irradiacdo de MO. Em todos os
casos foram conduzidas reacdes sob temperatura constante, tanto na presenca
quanto na auséncia de resfriamento simultdneo. Segundo os autores, a
obtencdo de melhores conversfes sob resfriamento simultaneo é justificada
pelos maiores tempos de rampeamento necessarios, o que eleva o tempo total
de reacdo. Neste mesmo trabalho, € reportada a capacidade do resfriamento

simultaneo de elevar o tempo de vida dos produtos.

Em 2007, Kappe e colaboradores [34] reportaram que 0 monitoramento
de temperatura é fator determinante nos efeitos causados pelas micro-ondas
nos sistemas quimicos. Segundo os autores, a temperatura detectada por IV é
limitada pela condutividade térmica do vidro, constituinte do vaso reacional. A
proposta se baseou em cinco casos de organocatalise assimétrica por (S)-
prolina, conduzidos tanto em método de irradiagdo de MO quanto em banho de
0leo. Em ambos os métodos, a temperatura foi monitorada pela inser¢éo de
fibra dptica no interior do meio reacional. As reacfes realizadas, tanto em
banho de 6leo, quanto sob irradiacdo de MO, resultaram em conversdes
semelhantes. Desta forma, os autores concluiram que nenhum tipo de efeito

nao-térmico se manifesta nas reacdes estudadas.

Em 2008, Kappe e colaboradores [11] realizaram o estudo de formacao
de gradientes de temperatura no vaso reacional. Os experimentos consistiram
no aquecimento de 5 mL de NMP em vaso de 10 mL, no qual estavam
inseridos trés probes de fibra optica, em trés profundidades distintas do vaso
(Figura 9). Foi observada a formagcédo de gradientes de até 30 °C entre a
temperatura monitorada no fundo e no meio do vaso. Conforme reportado, 0s
gradientes de temperatura podem ser minimizados para valores inferiores a 6
°C para misturas homogéneas e de baixa viscosidade, onde a agitacdo pode

ser efetiva.
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Figura 9. Medicbes de temperatura em trés diferentes profundidades de

amostra de 5 mL de NMP. Representacdo adaptada da ref. [11].

No mesmo trabalho, Kappe e colaboradores [11] realizaram uma
acilacao de triazol em p-xileno e observaram a baixa solubilidade do triazol, o
que, segundo os mesmos, dificulta a agitacdo do sistema e favorece a
formacdo de gradientes de temperatura no interior do vaso. Segundo o0s
autores, a ndo observacao de efeitos ndo-térmicos em solventes polares como
DMF e pentanol estaria mais vinculada a solubilidade dos compostos, do que
ao efeito do solvente propriamente dito.

Em 2008, Kappe e colaboradores [43] publicaram um review
relacionando os fundamentos da irradiacdo de micro-ondas com 0S processos
organicos sintéticos. Foram abordados topicos relativos a eficiéncia de
aguecimento por MO, capacidade de elevar pureza e rendimentos,
monitoramento on-line da reacéo, diferencas entre sistemas aberto e fechado,
reagentes gasosos, elementos passiveis de aguecimento (EPAS) e reacdo em

grande escala.

Em 2008, Loupy e colaboradores [44] reportaram a funcionalizacdo de
superficies porosas de PSi com alcenos, aldeidos e haletos organicos sob
irradiacdo de micro-ondas. Os autores investigaram os perfis de aquecimento,
constante dielétrica e perda dielétrica dos reagentes. Apesar da maior

polaridade do aldeido, evidenciada nos perfis de aquecimento, nao foi
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observado nenhum efeito ndo-térmico dominante na seletividade da reacdo. Os

produtos foram identificados por espectroscopia de infravermelho.

Em 2010, Hulshof e colaboradores [45] reportaram a utilizagdo de
irradiacdo de micro-ondas na obtencdo de curtos tempos reacionais na sintese
de reagentes de Grignard. Através de andlises termograficas e microscopia
eletrbnica, os autores propdem mecanismos de ativagdo do magnésio
elementar por irradiacdo de MO. Para isto, foram estudados, primeiramente,
sistemas contendo apenas Mg e THF. As semelhancas de perfis de
aguecimento entre a mistura e o solvente puro levaram a conclusdo que o
mecanismo de aguecimento seletivo de semicondutores ndo se aplicava,

conforme representado na imagem térmica (Figura 10).

Figura 10. Auséncia de aquecimento significativo de solvente nas vizinhancas

da superficie solida de magnésio. Representacédo adaptada da ref. [46].

Através de microscopia eletronica, foi possivel observar, ndo apenas a
formacdo de corrente elétrica na superficie do magnésio, como também a
fusd@o desta superficie devido ao aquecimento 6hmico. Pelo mesmo método foi
possivel verificar que a fusdo descrita resultava na formacdo de goticulas
esféricas que rapidamente se solidificavam apds o desprendimento (Figura
11). A fuséo da superficie do metal também permite o desprendimento de 6xido
e hidréxido de magnésio que atuam como protetor do magnésio elementar, o

que justifica os curtos tempos de iniciacéo.
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Figura 11. Goticulas esféricas resultantes da fusdo de magnésio.

Representacdo adaptada da ref. [45].

No mesmo ano, Kappe e colaboradores [46] utilizaram os fundamentos
de MO para analisar os efeitos dos parametros operacionais deste modo de
ativacdo, em diversos solventes. Os autores abordaram a importancia da
agitacdo na formacao de gradientes de temperatura, do volume reacional na
poténcia de emissdo e do material que constitui 0 vaso reacional no
mecanismo de aquecimento. Além disso, foram abordadas também, as
propriedades dielétricas de diversos solventes e a eficiéncia energética deste

tipo de metodologia.

Em outro trabalho, Kappe e colaboradores [47] reportaram a importancia
do monitoramento de temperatura na sintese de liquidos i6nicos sob irradiacao
de micro-ondas. Segundo os autores, as mudancas drasticas de tand entre os
reagentes e o produto formado levam a overshootings (aumento significativo
em curto periodo de tempo) de temperatura, podendo alcancar valores maiores

que 100°C de defasagem da temperatura selecionada (Figura 12).
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Figura 12. Overshootings de temperatura durante a sintese de [BMIM][Br].

Representacdo adaptada da ref. [47].

De acordo com os autores [47], a utilizacdo de resfriamento simultaneo
pode reduzir a magnitude deste fendbmeno. Porém, como a opcao de ativar o
resfriamento simultdneo durante o processo de irradiacdo ndo € disponivel, a
ocorréncia dos overshootings nao pode ser confiavelmente controlada. A fim de
viabilizar um monitoramento adequado de temperatura, foi realizada a sintese
de [BMIM][Br] em vasos constituidos de carbeto de silicio. Como discutido, este
vaso mimetiza os métodos convencionais, porém com elevadas taxas de
aguecimento. Sendo assim, a formacao de liquidos ibnicos ao longo da reacao

é irrelevante e os overshootings de temperatura séo evitados (Figura 13).
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Figura 13. Diferenca de perfis de aquecimento com vasos de Pyrex e SiC na
sintese de [BMIM][Br]. Representacao adaptada da ref. [47].
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Kappe e colaboradores [48] investigaram, em 2011, os efeitos-nao
térmicos das micro-ondas sobre a superficie de magnésio metélico,
previamente reportados por Hulshof. Os autores observaram que em elevadas
poténcias de MO, nao é verificada a formacéo do reagente de Grignard, devido
a uma intensa decomposicdo do solvente nas proximidades do Mg. Como
produtos de decomposicao foram obtidos MgO e diversos hidrocarbonetos que,
em conjuncéo, formam um camada passiva sobre o Mg. Diferentemente, em
valores de poténcia préoximos de 16 W, os sistemas se comportam em

coeréncia com os dados reportados por Hulshof e colaboradores [45].
2.4. N-alquilacéo de heterociclos sob irradiacdo de micro-ondas

Esta secdo tem como objetivo demonstrar a aplicabilidade da irradiacdo
de micro-ondas como método de ativacdo na N-alquilacdo de heterociclos e,
desta forma, explicitar a necessidade de uma avaliacdo metodoldgica mais
aprofundada desta ferramenta sintética. Para isto, serdo descritos artigos
referentes a N-alquilacdo de heterociclos sob irradiacdo de micro-ondas,
publicados no periodo de 2007 a 2012 (ultimos cinco anos). O escopo da
revisdo abrange diversos heterociclos devido a auséncia de publicacdes
referentes a N-alquilagbes de pirazois sob irradiacdo de MO no periodo

especificado.

Em 2008, Antonio de la Hoz e colaboradores [18] reportaram o estudo
de regiosseletividade na alquilacdo de 2-piridona com haletos de benzila sob
irradiacdo de micro-ondas e método convencional (Esquema 2). A realizacdo
das reac6es nos dois métodos de ativacdo, com cloreto, iodeto e brometo de
benzila, permitiu a conclusdo de que tanto o grupo abandonador quanto o
método de ativacdo eram de suma importancia na seletividade da reagdo. De
uma forma geral, foi observado que o método de irradiacdo de micro-ondas
favorecia a formacdo do produto C-alquilado, enquanto o aquecimento

convencional favorecia o N-alquilado.



47

(L

- 0]
B Vi Chgpn
N O N N CHPh PhHC A PhH,C._~_-CH,Ph
+ +
N Yo N0 NS0
H H H

£ MO, PhCH2X, 2,5 - 5 min, 80-198 °C.
#i: MC, PhCH2X, 5 min, 176-196 °C.
X=Cl,Br, I

Esquema 2

A fim de explicar a diferenca observada, e investigar a existéncia de
efeitos ndo-puramente térmicos, os autores realizaram a reacdo sob poténcia
fixa (150 W) e variaram as temperaturas reacionais (de 80 a 170 °C) em reator
de micro-ondas. Nao sé um aumento significante de converséo foi observado,
como a proporcao de produto C-alquilado aumentou com o aumento da
temperatura. Quando a temperatura foi fixada (170 °C) e as poténcias foram
variadas (30 a 300 W), as mesmas propor¢des foram observadas para todos os
experimentos. Desta forma, o0s autores atribuiram as diferencas de
regiosseletividade e rendimento, obtidas entre os dois métodos, como sendo
justificadas apenas pelas altas-temperaturas alcancadas sob irradiacdo de

micro-ondas e ndo pela poténcia irradiada.

No mesmo ano, Perillo e colaboradores [15] reportaram a N-alquilacdo
de isatinas sob irradiacdo de micro-ondas e método convencional (Esquema
3). Através de reacdo com cloroacetato de etila, foram testados diversos
solventes e bases, sendo os melhores rendimentos obtidos com K,CO;3; e
Cs,CO3, como bases, e DMF e NMP como solventes. Uma vez otimizada a
reacdo, uma série de alquilantes foram utilizados, nos dois métodos de
ativacdo. Elevadas conversfes em curtos tempos reacionais foram observados
sob irradiacdo de micro-ondas quando comparados aos obtidos em meétodo

convencional.
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i MO, RX, DMF ou NMP, K,CO3 ou Cs,COg, 3-10 min, 200-800 W.
ii: MC, RX, DMF ou NMP, K,CO3 ou Cs,CO3,1-4 h, 70-120 °C.

X=Cl, Br.

R = Derivados de alquila.

Esquema 3

Em 2009, Rangappa e colaboradores [19] reportaram a sintese e estudo
antimicrobiano de bibenzoimidazéis N-alquilados. As rea¢des foram realizadas
(Esquema 4) entre 1,7-dimetil-2-propil-1H, 3H-[2,5]bibenzoimidazol e haletos
de araquila (Figura 14), na presenca de K,COg, tanto sob irradiacdo de micro-
ondas, quanto em método convencional. Segundo os autores, as conversées
obtidas em método convencional variaram de 60 a 65%, enquanto sob
irradiacdo de MO variaram de 80 a 85%. Além disso, redugdes drasticas nos

tempos reacionais foram observadas sob irradiacédo de MO.

oy Chy_ o OOy

i: MO, RX, DMF, K,COs3, 50 - 60 s, 60% de poténcia.
i MC, RX, DMF, K,CO3;,5-6 h, t.a.

RX = haletos de benzila.

Esquema 4

Em 2009, Zahran e Ibrahim [49] reportaram a N-alquilacdo de 1H-Indol-
3-carbaldeido, com haletos de benzila, alila e etila, tanto sob irradiacdo de
micro-ondas, quanto em método convencional (Esquema 5). As reac¢des foram
realizadas em DMF, com K,CO; em método convencional e uma mistura
basica de KOH e K,CO3 sob irradiacdo de MO. Segundo os autores, foram
necessarios curtos tempos reacionais (4-10 min) para a obtencdo de 6timos

rendimentos sob irradiacdo de micro-ondas (89-96%). Em contraste, um tempo
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reacional de 6 h foi necessario em método convencional para obtencédo de
bons rendimentos (79-87%).

CHO CHO
wR i /ii @\&R
N
H K1

i MO, R'X, DMF, KOH/K,CO3, 4 — 10 min, 350 W.
i MC, R*X, DMF, refluxo, K,COs, 6 h.

X = Cl, Br.

R = Arila.

R' = Alquila.

Esquema5

Ainda em 2009, Rivero e colaboradores [50] reportaram a N-alquilacao
de 2,4-(1H,3H)-quinazolinadionas com dialquil carbonatos sob irradiacdo de
micro-ondas, utilizando DMF e K,CO3; como solvente e base, respectivamente
(Esquema 6). Segundo os autores, a metodologia desenvolvida tem como
vantagens 0s curtos tempos reacionais, baixo custo dos reagentes, auséncia

de agentes alquilantes toxicos e facil purificagcdo, além dos elevados

rendimentos (92-98%).
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N
A NAO
Rl

N~ O
H

O

i MO, (R'0),CO, DMF, K,COj, 15 min, 130 °C.
R'= CHs, CH3CH,.
R= Alquila.

Esquema 6

Rangappa e colaboradores [17] publicaram em 2009, a N-alquilagdo de
benzotriazol com benzil haletos, visando o fornecimento de substratos para
estudos antimicrobianos (Esquema 7). As reacdes foram realizadas sob

irradiacdo de micro-ondas, na auséncia de base, livre de solvente ou em DMF.
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Segundo os autores, os produtos foram obtidos em melhores rendimentos (90 -
97 %) e menores tempos reacionais (20 - 30 s) em condicbes livres de
solventes quando comparados aos benzotriazéis alquilados em DMF (Tempo

reacional: 40 — 50 s; Conversodes: 85 — 88 %).

N N,
NG N
H R

i: MO, RX, DMF, 40 — 50 s, 60% de poténcia.
ii: MO, RX, 20 — 30 s, 60% de poténcia.

X =Cl, Br.

R = Haletos de benzila.

Esquema 7

Em 2010, Jakopin e Dolenc [16] reportaram a N-alquilacdo de sacarinas
6-substituidas com bromobutirato de etila, na presenca de K,CO; e DMF
(Esquema 8). As reacdes foram realizadas tanto sob irradiacdo de micro-ondas
(15 min a 100 °C), quanto em método convencional (3 h a 140 °C). Segundo os
autores, os elevados rendimentos obtidos em curtos tempos reacionais, fazem

da metodologia de irradiagcdo de micro-ondas a mais eficiente para a reacéo

estudada.
% 0 R
@«“H - e om @ T OH
o) ¢

i: MO, DMF, K,CO3, 15 min, 100 °C.
ii: MC, DMF, K,COs3, 3 h, 140 °C.
n=1-5.

Esquema 8

Em 2011, Huang e colaboradores [51] reportaram a sintese de 2,6-
bis(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-4-metil nicotinonitrila através da N-alquilacdo de

3,5-dimetilpirazol com 2,6-dicloro-4-metilnicotinonitrila (Esquema 9). A reacéo
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foi realizada tanto sob irradiacdo de micro-ondas (em presenca de NaHCOg, KI
e DMF) quanto em método convencional (em presenca de K,COg3 Kl e DMF).
Enquanto um tempo reacional de 1,5 dias foi necessério para se obter 83% de
rendimento em método convencional, apenas 10 min foram suficientes para a

obtencéo de 86% de rendimento sob irradiacdo de micro-ondas.

CHs

CHs CHs \CN
CN i /i HsG | CHs
X + / \N —
| _ HSC N’ / ’}l N ’}l \
c” >N H =N N=
HsC CH,

i: MO, DMF, NaHCOg3, Kl, 10 min, 180 W.
ii: MC, DMF, refluxo, K,COg, K, 1,5 dias, 140 °C.

Esquema 9
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3. Resultados e Discussoes

Neste capitulo serdo apresentadas, primeiramente, a numeragdo dos
reagentes e compostos sintetizados, além da nomenclatura dos produtos
obtidos. Na sequéncia, sera apresentada a analise dos parametros reacionais

da N-alquilagédo de 3,5-dimetil-1H-pirazol sob irradiacdo de micro-ondas.

Além disso, serdo discutidas a correlacdo entre a concentracdo de
[BMIM][BF4] e a poténcia irradiada, em solventes moleculares (DMF,
acetonitrila e tolueno), a correlagdo entre a temperatura e as poténcias
irradiadas no aquecimento de solventes puros e, a correlacdo entre a
condutividade dos liquidos idnicos e a capacidade de aquecimento destes em
diferentes temperaturas. Por fim, sera discutida a identificacdo dos compostos
obtidos.

3.1. Numeracéo e nomenclatura dos compostos

A numeracdo de reagentes e produtos apresentados neste trabalho esta
descrita no Esquema 10. A numeracdo estabelecida para o 3,5-dimetil-1H-
pirazol foi 1, enquanto que para os haletos de alquila foram atribuidos os
nameros 2 - 6, de acordo com a cadeia alquilica (R) e o halogénio presente na
estrutura (X). Aos produtos formados, os numeros 7-9 foram atribuidos, de
acordo com o substituinte R em questao.

4 . e )

Me

2-6 7-9

.
o = IZ\

=

+

T

>

<

@D
=
Z/
+

T

>

2 4 5 6 7 8 9
R Bu sec-Bu Bu Et Et Bu sec-Bu Et
X Br Br Cl Br | - - -

\Esquema 10 /
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A nomenclatura dos compostos sintetizados neste trabalho esta descrita

na Tabela 1.

Tabela 1. Nomenclatura de compostos sintetizados.

Composto Estrutura Nomenclatura
7 Me 1-Butil-3,5-dimetilpirazol
]\
N
Me N’
Mef
8 Me 3,5-dimetil-1-(1-Metilpropil)-
L] razo
N pirazo
Me N’
Me)\/Me
9 Me 1-Etil-3,5-dimetilpirazol

3.2. Andlise de reacdo de N-alquilacdo sob irradiacdo de MO

3.2.1. Influéncia da temperatura e tempo reacionais

A avaliacao do efeito da temperatura e tempo reacionais, presséo, base,

solvente e EPA’s, em uma reagdo de N-alquilacdo, teve como modelo a N-

aquilacéo de 3,5-dimetil-1H-pirazol e 1-bromobutano (Tabela 2). Um substrato

pirazdlico simétrico 1, e um haleto priméario 2, foram selecionados a fim de

evitar a formacao de misturas isoméricas e sub-produtos de eliminacdo. Desta

forma, a provavel auséncia de uma mistura complexa de sub-produtos facilita a

analise e evidencia cada efeito realizado sobre o sistema.
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Inicialmente, a N-alquilagdo do 3,5-dimetil-1H-pirazol, utilizando-se 1-
bromobutano, foi realizada sob diversas temperaturas e tempos reacionais, a
fim de estabelecer a condicdo de maior conversdo (Tabela 2). A condicao
inicial teve como base resultados previamente reportados por noss grupo [52],
que descreviam a N-alquilacdo deste mesmo substrato sob aquecimento
convencional, em [BMIM][BF.] como solvente e KOH como base, durante 4 h a
80 °C. Segundo os autores [52], a utilizagcdo de liquidos ibnicos como solventes
foi determinante na obtencdo de melhores rendimentos, em curtos tempos
reacionais, quando em comparagcdo com solventes moleculares, como

acetonitrila.

Sendo assim, o experimento foi realizado em condi¢cées equivalentes,
porém, sob irradiacdo de micro-ondas, resfriamento simultineo e tempo
reacional de 10 min. Como resultado, foi obtido 61% de conversdo dos
reagentes no pirazol N-alquilado (Reacédo 1, Tabela 2). O aumento do tempo
reacional para 15 min resultou no aumento da converséo reacional para 78%
(Reacéo 2, Tabela 2).

A fim de explorar a caracteristica da irradiacdo de micro-ondas de
possibilitar elevadas temperaturas reacionais, devido ao sistema selado e a
eficiéncia de aquecimento, foi realizado um experimento a 100°C durante 10
min (Reacdo 3, Tabela 2). Como resultado, a conversao de 93% foi obtida.
Quando a mesma reacéo foi realizada a 100°C durante 15 min, a conversao
alcancou o mesmo valor de 93% (Reacé&o 4, Tabela 2). Estes dados sugerem
que para 0 caso em questdo, a temperatura € um parametro muito mais
relevante que o tempo na obtencdo de elevadas conversées. Em coeréncia
com isto, foi realizada a reagéo a 130 °C durante 10 min (Reagéo 5, Tabela 2).

Como resultado, a total conversao dos reagentes foi observada.

Com o0 proposito de obter a total conversédo em menores tempos
reacionais, a reacao foi realizada a 130 °C durante 5 min, resultando em 94 %
de conversao (Reacédo 6, Tabela 2). Com o objetivo de avaliar o efeito do
tempo reacional em uma possivel decomposi¢cdo do pirazol N-alquilado, a
reagdo também foi realizada a 130 °C durante 20 min (Reacédo 7, Tabela 2).
Mesmo em tempo reacional prolongado, nenhum produto de decomposicao foi
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observado, e sim, a conversdo completa dos reagentes. Em continuacdo a
etapa de otimizagéo, a temperatura reacional foi elevada a 150°C, durante 5
min (Reacao 9, Tabela 2). Nesta condicao, a total conversao dos reagentes foi

verificada.

Tabela 2: CondicGes reacionais utilizadas na reacdo de N-alquilacdo® sob

irradiacéo de MO.

Me Me
- e L
N + BuBr ——= Me N + HBr
Me N’ A
H Bu
1 2 7
i: [BMIM][BF,4] (1,0 mmol), KOH (1,0 mmol)

Reacé&o Tempo (min) Temperatura ('C) Convers&o (%)°
1 10 80 61
2 15 80 78
3 10 100 93
4 15 100 93
5 10 130 100
6 5 130 94
7 20 130 100
8 10 150 94°
9 5 150 100
10 2,5 150 96

#Realizada em vaso selado sob resfriamento simultaneo.
® Determinada por CG-EM (Sec&o Experimental).

°Presenca de 6% de produto de decomposicao.
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Com o objetivo de reduzir o tempo reacional, a reacao foi realizada a
150°C em 2,5 min (Reacdo 9, Tabela 2). Como resultado, foi obtida a
conversédo incompleta de 96%. Com o objetivo de investigar o efeito do tempo
reacional na possivel decomposicdo do pirazol N-aquilado, foi realizado um
experimento a 150°C por 10 min (Reacéo 8, Tabela 2). Uma reducéo de 6% na

conversao foi observada, atribuida a decomposicéo do produto.

Como observado, os perfis de reacédo a temperaturas fixas demonstram
elevadas conversfes em curtos tempos reacionais, principalmente a 150 °C. A
reacao realizada a 5 min, por exemplo, resultou em 100 % de conversao a 150
°C (Reacao 9, Tabela 2), enquanto que a 130 °C, o dobro de tempo reacional
foi necessario para que os mesmos 100 % fossem alcancados (Reacédo 5,
Tabela 2). Em contrapartida, a utilizacdo de temperatura reacional de 150 °C
durante 10 min (Reagdo 8, Tabela 2), faz desta uma condicdo dréastica. Isto
acarreta em produtos de decomposi¢do ndo observados a 130 °C, nem mesmo

durante 20 min de reacdo (Reacédo 7, Tabela 2).

Uma vez otimizada a reacao, a condicao 6tima (150 °C por 5 min) foi
utilizada na investigacdo de diversos parametros reacionais da N-alquilacdo de
3,5-dimetil-1H-pirazol sob irradiacdo de micro-ondas. Entre estes parametros,

estdo o efeito da presséo, da base, do solvente e dos EPAs.
3.2.2. Influéncia da presséao

Além da influéncia da temperatura e dos tempos reacionais, os dados
apresentados na Tabela 2 ilustraram a eficiéncia da irradiacdo de micro-ondas
como método de ativacdo em sintese organica. Deve-se ressaltar que até esta
etapa, todos os experimentos foram conduzidos em vasos reacionais selados.
Este tipo de sistema viabiliza a utilizacdo das elevadas temperaturas sem
perda de reagentes e, por isto, é de suma importancia na eficiéncia
anteriormente citada [1]. Além disso, sistemas selados permitem diferentes
graus de pressurizacdo no interior do vaso, resultantes da pressdo de vapor

dos componentes reacionais.
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Com o objetivo de estimar a influéncia da pressao no sistema reacional,
a reacédo entre o pirazol 1 (1 mmol) e o alquilante 2 (1,2 mmol) foi realizada
utilizando-se tanto vaso reacional aberto, quanto selado (Tabela 3). Como
solventes reacionais, foram selecionados um solvente idnico ([BMIM][BF,]) e
dois moleculares (acetonitrila e DMF). Estes dois solventes moleculares foram
escolhidos devido a necessidade de solventes de polaridade consideravel para
possibilitar a dissociacdo do reagente basico KOH.

Tabela 3: Reacdo de N-alquilagdo? sob irradiagdo de MO em sistema aberto e

selado.
Me Me
; \
; A
ﬂ + BuBr —> Me N'N + HBr
Me N’ |
H Bu
1 2 7
i: KOH (1,0 mmol), 80°C, 25 min
Reacé&o Solvente Modo do  Volume de Presséo Conversao® (%)
vaso solvente (atm)
1 [BMIM][BF,]° Aberto 0,2 mL 1,00 59
2 [BMIM][BF,]° Selado 0,2 mL 2,43 97
3 DMF Aberto 1,0 mL 1,00 6
4 DMF Selado 1,0 mL 1,95 40
5 CH;CN Aberto 1,0 mL 1,00 3
6 CHsCN Selado 1,0 mL 1,95 11

 Sob resfriamento simultaneo.
bQuantidade equimolar de [BMM][BF,] (1 mmol).
° Determinada por CG-EM.
A temperatura reacional selecionada foi de 80 °C, para preservar
reagentes (P.E. do alquilante 2 = 101°C) e solventes (P.E. da acetonitrila =

82°C) abaixo dos respectivos pontos de ebulicdo, tornando despreziveis
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possiveis perdas materiais (de reagentes e solventes) para 0 meio externo.
Apesar da proximidade entre a temperatura empregada e o ponto de ebulicéo
da acetonitrila, a utilizacdo de vaso aberto equipado com refluxo, torna
desconsideraveis as perdas deste solvente. Eventuais perdas de acetonitrila
seriam irrelevantes devido ao grande excesso molar (18 mmois de excesso)

utilizado na reacao.

Uma vez que para cada solvente foram utilizadas condi¢gbes reacionais
equivalentes, quando comparados sistema aberto e selado, € esperado que a
pressdo reacional seja a Unica variavel capaz de gerar diferencas de
conversdo. Como resultado, conversdes mais elevadas foram obtidas em todas
as reacles realizadas em vaso selado, quando comparadas as respectivas
reacoes em vaso aberto. Estes dados demonstram que 0 aumento da pressao
reacional em aproximadamente 1 atm é suficiente para que um aumento
relativo de conversdo de até 85% (Reacdes 2-3, Tabela 3) seja alcancado. O
aumento de fator de colisdo entre reagentes sob elevadas pressfes € a

provavel explicagcdo para os aumentos de conversdo observados.

A obtencdo de elevadas conversbes em sistema selado, quando
comparadas as obtidas em sistema aberto, ndo apenas demonstra o efeito da
pressdo na ativacdo da reacdo estudada, como também a baixa influéncia de
equilibrios entre reagentes e subprodutos volateis, na velocidade da reacédo
[53].

O volume utilizado dos solventes moleculares foi 1 mL (Reacdes 3-6,
Tabela 3), enquanto que [BMIM][BF,4] foi utilizado em quantidade molar de 1
mmol (Reacbes 1-2, Tabela 3). Através da Tabela 3, é possivel observar que
apesar da desprezivel pressao de vapor de [BMIM][BF,4] [54], a reacdo na qual
este liquido i6nico foi utilizado como solvente, apresentou o maior valor de
pressdo registrado (Reacdo 2, Tabela 3). Isto ocorre devido ao volume
reduzido de liquido idnico utilizado (0,2 mL, equivalente a 1 mmol), o que reduz
a solubilidade de gases, como 1l-bromobutano (resultante da evaporacdo) e

HBr (subproduto da reagao).
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3.2.3. Influéncia de base

Com o objetivo de avaliar o efeito do reagente basico nas conversodes
previamente obtidas (Tabelas 2 e 3), foi realizada a N-alquilacao de 3,5-dimetil-
1H-pirazol com 1-bromobutano, em diferentes tempos e temperaturas, na
presenca e auséncia de base (Tabela 4). Primeiramente, ambas as reacdes,
com base e sem base, foram realizadas a 150 °C por 5 min em [BMIM][BF4]
(Reacdes 3-4, Tabela 4). Como resultado, a mesma conversao (100%) foi
alcancada em ambos os experimentos. Resultados equivalentes tanto em meio
com base, quanto em meio sem base, demonstram a baixa influéncia do

reagente basico na condicao estudada.

Tabela 4: Reacdo de N-alquilacdo® sob irradiacdo de MO, na presenca e

auséncia de reagente basico.

Me Me
B e
N + BuBr —> Me . + HBr
Me N’ ’}l
H Bu
1 2 7
Reacéo Solvente Base® Tempo (min) Temp. (°C)  Convers&o® (%)
1 DMF KOH 5 150 95
2 DMF - 5 150 97
3 [BMIM][BF,]° KOH 5 150 100
4 [BMIM][BF,] ° - 5 150 100
5 [BMIM][BF ] KOH 10 100 93
6 [BMIM][BF,] ° - 10 100 88
7 [BMIM][BF.]” KOH 10 80 61
8 [BMIM][BF,]° - 10 80 25

®Realizada em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.
bQuantidade equimolar de [BMM][BF,] (1 mmol).

° Quantidade equimolar de KOH (1 mmol).

¢ Determinada por CG-EM.
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A fim de investigar se a baixa influéncia de reagente basico se deve aos
efeitos proporcionados por liquidos ibnicos [54], a reacao foi realizada em DMF,
na presenca e auséncia de base (Reacbes 1-2, Tabela 4). A diferenca de
conversdo de 2% demonstra que a necessidade de base néo esta vinculada a

utilizacdo ou ndo, de liquido ibnico como solvente.

Com o proposito de estimar o efeito das elevadas temperaturas
reacionais, na necessidade de base, foi conduzida a reacdo a 100 °C por 10
min, na auséncia de base (Reacao 6, Tabela 4). Através de comparagdo com a
reacao previamente realizada na presenca de base (Reacdo 5, Tabela 4),
pdde-se observar um decréscimo de conversdo de 5 % . Da mesma forma, a
reacao foi realizada na presenca (Reacédo 7, Tabela 4) e auséncia (Reacéo 8,
Tabela 4) de KOH, a 80 °C por 10 min. Como resultado, foi verificado um
aumento de 36 % de conversdo na presenca de KOH. Este resultado
demonstra que a necessidade de base da reacéo esta diretamente relacionada
a temperatura reacional. O perfil energético da reacao estd representada a
seqguir na Figura 14.

Energia Me
potencial

Coordenadada
reacao

Figura 14: Perfil energético da N-alquilacdo de 3,5-dimetilpirazol com 1-

bromobutano, na presenca (vermelho) e auséncia (azul) de base.

Conforme demonstrado na Figura 14, a presenca de KOH resulta na
formacdo de carga formal negativa no nitrogénio nucleofilico do pirazol,

elevando sua reatividade. Como resultado, ha uma reducdo na barreira
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energética da reacdo (representada em vermelho na Figura 14), gerando,
portanto, um aumento da velocidade desta em meio basico. Em elevadas
temperaturas, porém, a elevada energia interna do sistema excede as duas

barreiras energéticas, tornando desprezivel a diferenca entre as mesmas.

bY

Em concordancia, no artigo referente a N-alquilagdo de pirazois
previamente reportado pelos pesquisadores do NUQUIMHE [52], € descrita
uma significativa dependéncia de base sob condi¢cbes de refluxo de etanol.
Desta forma, é perceptivel que realizar a N-alquilacdo em auséncia de base é
possibilitado, principalmente, pelas elevadas temperaturas reacionais

alcancadas sob irradiacdo de MO.

A possibilidade de conduzir a N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol sem
reagente basico esta também relacionada a utilizacdo de agente alquilante
primario (1-bromobutano), de elevada reatividade. Haletos de alquila
secundarios sdo menos reativos em reacdes via mecanismo Sy2 e de acordo
com as condicbes, podem sofrer reacbes de eliminacdo, resultando na

formacéo de alcenos.

A fim de investigar a necessidade de base, quando alquilantes menos
reativos sdo utilizados, foram conduzidas as reacdes entre 2-bromobutano e
3,5-dimetil-1H-pirazol, na presenca e auséncia de KOH (Tabela 5). Devido a
menor reatividade do alquilante secundario, um maior tempo reacional (10min)
foi aplicado, quando comparado as reacdes em que 1-bromobutano foi utilizado
(5 min).

Primeiramente, a reacéao foi realizada a 150 °C, por 10 min, na presenca
de KOH, sendo a converséo obtida de 74 % (Reacédo 1, Tabela 5). Quando a
mesma reagédo foi realizada na auséncia de base, uma conversédo de 53 % foi
obtida (Reacéo 2, Tabela 5). Mesmo em uma temperatura reacional de 150°C,
foi observado um aumento de conversao de 21 % na presenca de base

(Reacao 1, Tabela 5), quando um haleto secundario foi utilizado.
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Tabela 5: Reacdo de N-alquilacdo® sob irradiacdo de MO, na presenca de 2-

bromobutano como agente alquilante.

Me

Me
Br ) /[\<
ﬂ + Med\ L Me N+ HBr
Me N’ Me N
H Me
Me)\/
8

1 3

i [BMIM][BF,] (1 mmol), 150°C

Reacéo Base” Tempo (mim) Conversao® (%)
1 KOH 10 74
2 - 10 53
3 KOH 15 100
4 - 15 89
5 KOH 20 8
6 - 20 65

#Realizada em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.
® Quantidade equimolar de KOH (1 mmol).

¢ Determinada por CG-EM.

Quando as mesmas reagdes foram realizadas a 150 °C por 15 min, a
completa conversdo dos reagentes foi observada na presenca de base
(Reacdo 3, Tabela 5). Na auséncia de base, foi obtida a conversdo de 89 %
(Reacdo 4, Tabela 5). Estas diferencas de conversdao demonstram um
significante efeito da base quando alquilantes secundarios sé&o utilizados,
mesmo sob elevadas temperaturas, diferentemente do observado na presenca

de um alquilante primario (Tabela 4).

Com o intuito de obter a total conversédo também na auséncia de base, a
reacado foi realizada a 150 °C por 20 min (Reagao 6, Tabela 5). Como
resultado, uma queda de 24 % na conversao foi obtida, quando comparada a

reacdo a 150 °C por 15 min (Reacdo 4, Tabela 5). Quando a reacao foi



64

realizada no mesmo tempo reacional (20 min), porém, na presenca de base,

uma conversédo de 8 % foi obtida (Reacao 5, Tabela 5).

As quedas abruptas de conversao e o0 surgimento de sinais nao-
identificados, no cromatograma, séo indicios da decomposicdo dos produtos
nestas condi¢cdes. Isto provavelmente ocorre devido a aplicacdo de elevada
temperatura (150°C), por um periodo de tempo prolongado (20 min),
favorecendo, energeticamente, reacbes de eliminagcdo no produto formado.
Reacdes de eliminagcdo no agente alquilante n&o explicariam a queda de
conversdo observada a 20 min (Reacdes 5 e 6, Tabela 5), uma vez que a
150°C, a total converséo dos reagentes € obtida em um tempo reacional de 15

min (Reacgéo 3, Tabela 5).

A correlacdo entre os grupos abandonadores (Cl, Br, 1) do agente
alquilante, e o efeito da base, também foi investigada. Sendo assim, a N-
alquilacao de 3,5-dimetil-1H-pirazol com diferentes alquilantes (2, 4, 5, 6), na
presenca e auséncia de base, foi realizada (Tabela 6). Quando as reacfes
foram realizadas com 1-bromoetano como agente alquilante, na presenca
(Reacao 1, Tabela 6) e auséncia (Reacéo 2, Tabela 6) de KOH, a 150 °C por 5

min, a total converséo dos reagentes foi observada em ambos os casos.

Uma vez obtidos estes dados, condi¢des similares (150 °C por 5 min)
foram aplicadas a 1-iodoetano, na presenca (Reacéo 3, Tabela 6) e auséncia
(Reacao 4, Tabela 6) de base, a fins de comparacdo. Coerentemente, a total
conversdo dos reagentes foi observada tanto na presenca de base, quanto na
auséncia. Desta forma, é perceptivel que reac¢des nas quais sao utilizados
alquilantes primarios com bons grupos abandonadores (2, 5, 6) como bromo e

iodo, o efeito da base € pouco significante a elevadas temperaturas.

Quando as reacdes foram realizadas com 1-clorobutano, a 150 °C, por 5
min, na presenca de KOH, uma converséo de 74 % foi observada (Reacéo 7,
Tabela 6). A queda de 26 % na conversao, quando comparada a conversao
obtida com 1-bromobutano (Reacédo 5, Tabela 6) € coerente, uma vez que o
cloreto consiste em um ion menos polarizavel que o brometo e, portanto, em
um grupo abandonador mais fraco. Quando a mesma reacéo foi realizada na

auséncia de base, uma queda de 5% na conversao foi observada (Reacé&o 8,
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Tabela 6). Isto demonstra que, em elevadas temperaturas, o grupo
abandonador do alquilante primario utilizado n&o influencia significantemente o

efeito da base na N-alquilagéo do pirazol 1.

Tabela 6: Reacdo de N-alquilacdo® sob irradiacdo de MO, na presenca de

diversos agentes alquilantes.

Me /<_<Me
i ]\
ﬂ +  R-X ——= Me N+ HX
Me N’ ,}l
H R
1 2,4,5,6 7.9

i: [BMIM][BF,4] (1,0 mmol),150 °C, 5 min

Reag&o R X Base® Conversao°® (%)
1 Et Br KOH 100
2 Et Br - 100
3 Et | KOH 100
4 Et | - 100
5 Bu Br KOH 100
6 Bu Br - 100
7 Bu Cl KOH 74
8 Bu Cl - 69

® Realizada a 150 °C, em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.
b Quantidade equimolar de KOH (1 mmaol).

¢ Determinada por CG-EM.

A fim de observar uma possivel correlacdo entre 0s grupos
abandonadores dos alquilantes (Cl, Br e I) e o efeito do reagente basico, em
uma menor temperatura reacional, a N-alquilagdo do pirazol 1 com os
alquilantes 4, 5, 6 foi também realizada a 100°C (Tabela 7). Quando 1-

bromoetano foi utilizado como agente aquilante, na presenca de base, uma
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conversdo de 72 % foi observada. (Reacdo 1, Tabela 7). Quando a mesma
reacado foi realizada na auséncia de KOH, uma conversdo de 75 % foi
observada (Reacdo 2, Tabela 7). A diferenca de 3 % de conversao foi

considerada insignificante e foi atribuida a possiveis erros experimentais.

Tabela 7: Reacdo de N-alquilagdo® sob irradiacdo de MO, na presenca de

diversos agentes alquilantes, a temperatura reacional de 100°C.

Ve /<_<Me
i /A
ﬂ + R—-X —> Me N,N + HX
Me N’ I
H R
1 4,5,6 79
i: [BMIM][BF,4] (1,0 mmol),100 °C, 5 min
Reaco R X Base” Conversao® (%)
1 Et Br KOH 72
2 Et Br - 75
3 Et | KOH 90
4 Et | - 91
5 Bu Cl KOH 55
6 Bu Cl - 30

® Realizada a 100 °C, em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.
® Quantidade equimolar de KOH (1 mmol).

¢ Determinada por CG-EM.

Quando l-iodoetano foi o agente alquilante utilizado, uma converséao de
90 % foi observada na presenca de base (Reacéo 3, Tabela 7). A obtencao de
elevado valor de converséo (90%), mesmo em temperatura reacional de 100°C
e tempo de 5 min, é possibilitada, principalmente, pela elevada reatividade
deste alquilante. Esta atividade se atribui, principalmente, a elevada
polarizabilidade do iodeto, fazendo deste um bom grupo abandonador, quando
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comparado a cloreto e brometo. Quando a mesma reacéo foi conduzida na
auséncia de base, a converséo de 91 % foi observada (Reacao 4, Tabela 7).
Estes dados demonstram que mesmo a temperatura reacional de 100°C, o
efeito do reagente basico ndo € significantemente influenciado pelo grupo
abandonador do agente alquilante, uma vez sendo este de elevada reatividade,

como 1-iodoetano e 1-bromoetano.

Quando 1-clorobutano foi utilizado como agente alquilante, na presenca
de base, uma conversao de 55% foi observada (Reacao 5, Tabela 7). Quando
a mesma reacao foi conduzida na auséncia de base, foi observada a converséo
de 30% (Reacdo 6, Tabela 7). Esta diferenca de 25% de conversdo demonstra
um significante efeito do reagente basico quando 1-clorobutano é utilizado,
diferentemente do observado com 1-bromoetano e 1l-iodoetano. Este dado
demonstra que a 100°C o grupo abandonador do agente alquilante ndo apenas
influencia sua reatividade, como, consequentemente, influencia o efeito da

base nas conversdes da N-alquilacdo estudada.
3.2.4. Influéncia dos solventes

Com o proposito de estimar o efeito do solvente em uma reacdo de N-
alquilacdo sob irradiacdo de micro-ondas, foi realizada a reagédo entre 3,5-
dimetil-1H-pirazol e 1-bromobutano em diferentes solventes e livre de solvente.
Foram selecionados sete solventes ([BMIM][BF4], DMF, hexano, acetonitrila,
tolueno, DMSO e acetona) com diferentes valores de polaridade e tand [1]. A
fim de evitar subprodutos de N-alquilagdo, solventes préticos ndo foram

utilizados.

As reacOes foram realizadas a 150 °C por 5 min, sob resfriamento
simultaneo, na presenca de 1 mL de solvente molecular, ou 1 mmol de solvente
ibnico, e livre de solvente. A fim de evitar que solventes de baixa tand (hexano
e tolueno) néo alcangassem a temperatura de 150 °C, todos os solventes
moleculares foram dopados com [BMIM][BF4] na concentracdo de 0,3
mmol.1mL? (mesmo os de elevada tan3, com o intuito de equivaler as
condicOes e gerar resultados comparaveis). A reacao livre de solvente (Reacao
1, Tabela 8) foi realizada na auséncia de [BMIM][BF,]. Ainda com o propdésito

de equivaler as condicdes, todas as reacdes (Tabela 8) foram conduzidas na
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auséncia de base devido as diferencas de solubilidade da base KOH nos
diferentes solventes utilizados. Os resultados obtidos estdo descritos na Tabela
8.

Tabela 8: Reacdo de N-alquilacdo® sob irradiacdo de MO, na presenca de

diversos solventes dopados”.

Me /(_<Me
i /N
ﬂ + BuBr —> Me N+ HBr

Me N’ I}l

H Bu

1 2 7

i: 150°C, 5 min
Reacéo Solvente Dados referentes aos Dados referentes a reacéo
solventes
(2 mL)
Ponto de  tand“[1] Pressdo® Poténcia® Converséo
Ebulicdo (atm) (W) (%)°
°C)

1 B B B 0,3 28,0 100
2 [BMIM][BF,]° _ e 2,1 19,9 100
3 DMF® 153 0,161 5,2 52,6 86
4 Hexano” 69 0,020 6,1 180,4 79
5 Acetonitrila” 82 0,062 10,7 85,1 72
6 Tolueno® 111 0,040 5,3 160,8 66
7 DMSO"° 189 0,825 3,0 42,8 42
8 Acetona” 56 0,054 17,6 129,4 12

®Realizada em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.

b Dopados com 0,3 mmol de [BMIM][BF4] em 1mL de solvente.
° Quantidade de 1 mmol de [BMIM][BF,].

4 Grandeza sem valor determinado para liquidos i6nicos [55].
® Registradas pelo equipamento de irradiacdo de micro-ondas.

"Determinada por CG-EM.
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A fim de correlacionar os dados de conversdo, pressdo e poténcia
obtidos (Tabela 8) com as propriedades dos solventes utilizados (ponto de
ebulicdo, tand e polaridade), foi construido o histograma representado na
Figura 15. Da analise do histograma € possivel observar um valor muito baixo
de poténcia (19,9 W) quando [BMIM][BF,] foi utilizado como solvente (Reacé&o
2, Tabela 8). Este € um dado coerente com a literatura, uma vez que este
solvente aquece por mecanismo preferencialmente ionico [9]. Da mesma
forma, baixos valores de poténcia foram obtidos para DMF (52,6 W, Reacéo 3,
Tabela 8) e DMSO (23,0 W, Reacdo 7, Tabela 8), atribuidos aos seus
elevados valores de tand (0,161 para DMF e 0,825 para DMSO).

Reacdo de N-alquilagdao em diversos solventes

120 H Pressdo (atm)
100 m Poténcia (W)

20 Conversdo (%)

Figura 15. Histograma representativo das pressoes, poténcias e conversoes
obtidas na N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol em diversos solventes.

Conforme esperado, para 0 aquecimento de solventes de baixo valor de
tand, como hexano (tand = 0,020, Reacéo 4, Tabela 8) e tolueno (tand = 0,040,
Reacdo 6, Tabela 8), foram necessarios elevados valores de poténcia (180,4 e

160,8 W, respectivamente).

Para o aquecimento de acetona (tand = 0,054), foram necessarios 129,
4 W de poténcia irradiada (Reacdo 8, Tabela 8). Este valor € superior a

poténcia irradiada no aguecimento de acetonitrila (85,1 W, tand = 0,062), e
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inferior as poténcias irradiadas no aquecimento de hexano (180, 4 W) e tolueno
(160,8 W). Este dado € coerente com os valores de tand dos referidos

solventes (Tabela 8).

Quanto as pressdes obtidas, uma pressdo média de 17,6 atm foi
verificada no aguecimento de acetona, provavelmente resultante da diferenca
de aproximadamente 90 °C entre a temperatura selecionada (150°C) e o ponto
de ebulicdo deste solvente (56°C, Reacdo 8, Tabela 8). Em contraste, no
aquecimento de [BMIM][BF,4], uma pressdo média de 2,1 atm foi observada,
valor justificavel pela desprezivel presséo de vapor deste solvente. Da mesma
forma, as press6es médias de 3,6 atm para DMSO e 5,2 atm para DMF séo
coerentes com a volatilidade destes solventes (pontos de ebulicdo 189 °C e
153 °C, respectivamente).

No aquecimento de acetonitrila (ponto de ebulicdo 82°C), uma pressao
média de 10,7 atm foi observada, valor superior ao observado em hexano
(pressdo média de 6,1 atm), apesar da maior volatilidade deste solvente (ponto
de ebulicdo 69°C). A presenca de overshooting de temperatura (elevacéo
abrupta), ndo detectado pelo sensor de IV, é a provavel explicacdo para a
pressao registrada, sendo esta, uma limitacdo experimental do método.

Quando analisadas a presséao e a poténcia irradiada na reacgéo realizada
na auséncia de solvente (Reacao 1, Tabela 8), foram observados os valores de
0,3 atm e 28,0 W, respectivamente. Apesar da auséncia de qualquer composto
de elevada tand (pirazol 1 e alquilante 2), o valor de poténcia obtido é superior,
apenas, a reacao realizada em [BMIM][BF,]. Porém, através da analise do perfil
da poténcia irradiada ao longo da reacao, observa-se que uma poténcia de 200
W foi aplicada até aproximadamente 137°C. A partir deste valor de
temperatura, overshootings de temperatura sdo observados (a 162°C, 164°C e
172°C), resultando, consequentemente em quedas abruptas de poténcia,

posteriormente estabilizada em 20 W.

VariacOes abruptas de poténcia e temperatura ao longo da reacdo sao
caracteristicas de reac¢des nas quais hd aumento significante na capacidade de
aquecimento (tan®) dos componentes do vaso reacional [47]. Desta forma,

sabendo-se que a reacdo forma HBr como subproduto, a auséncia de
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solventes eleva a disponibilidade do pirazol 1 em reagir com este acido,
formando um sal quaternario de elevada tand (Figura 16). Quando a reacao
atinge a temperatura reacional de 137°C, h& energia suficiente para que
valores significantes de conversdo tenham sido alcancados e,

consequentemente, concentracao significante de HBr tenham sido gerada.

A formacdo do sal quaternario indicado na Figura 16 é também a
provavel explicacdo para a baixa pressdo reacional (0,3 atm) observada

guando a reagdao foi conduzida na auséncia de solvente.

©
/ e Br
NH

H

Figura 16. Sal quaternario formado em reacdo de N-aquilacdo livre de

solvente.

Quanto a conversdes, a reacdo realizada na auséncia de solvente
resultou na total conversao dos reagentes no pirazol N-alquilado (Reagéo 1,
Tabela 8). A sinergia entre irradiacdo de micro-ondas e reacfes livres de
solvente na obtencao de elevadas conversdes ja € reportada na literatura [56].
Segundo a teoria dos efeitos nao-térmicos, na auséncia de solvatacdo, o
complexo ativado de elevada polaridade apresenta maior disponibilidade de
estabilizacdo pela interacdo com a irradiacdo de MO. Em contrapartida, Kappe
et colaboradores [11] reportaram que 0os aumentos de conversdo obtidos nesta
sinergia (entre MO e condi¢cdes livres de solvente) € resultante da
impossibilidade de um meio reacional propriamente agitado, o que favorece a

formacao de gradientes de temperatura no meio reacional.

Quanto as conversdes obtidas na presenca de solventes, a utilizacao de
[BMIM][BF,4] resultou na converséo total dos reagentes (Reacéo 2, Tabela 8).
Este dado é coerente com 0 mecanismo reacional, uma vez que este resulta

em complexo ativado de elevada polaridade (Figura 17). Em concordancia,
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elevadas conversbes foram obtidas para DMF (Reacdo 3, Tabela 8) e

acetonitrila (Reacao 5, Tabela 8).

- - F
\
7, -
’}lv) /N
H N + HBr

Figura 17. Proposta para o0 mecanismo reacional na auséncia de base.

Quando DMSO foi utilizado como solvente molecular, uma conversao de
42% foi observada (Reacéo 7, Tabela 8), apesar da elevada polaridade deste
solvente. Através da analise do cromatograma, foi observado que
aproximadamente 58 % da amostra consistia em cloroftalatos, aditivos
utilizados no material plastico de filtracdo. Sendo assim, foi realizada reagéo
em iguais condicfes, porém, isenta de filtracdo. Como resultado, ndo foram
observados o pirazol 1 e o produto 7, mas sim, fragcdes de cloroftalato,
pentobarbital, 4-cloro-bifenila, fragmentos de coluna, entre outros materiais
(Figura 32, Anexo A). Desta forma, a impossibilidade de quantificar a formagéo
do produto N-alquilado de forma reprodutivel e compardvel aos outros

solventes, impossibilitou também que dados consistentes fossem obtidos.

Quando acetona foi utilizada, a conversdao de 12% foi observada
(Reacdo 8, Tabela 8). Este valor reduzido de conversdo se deve,
provavelmente, a série de interrup¢cdes automaticas na irradiacdo de micro-
ondas, devido as elevadas pressdes alcangadas no vaso reacional (17, 6 atm).
Estas interrup¢cdes no aquecimento consistem em um mecanismo de
seguranca do equipamento, que mantém o sistema sob resfriamento até que a

pressao alcance valores inferiores ao valor limite especificado no método.

A utilizagédo de hexano e tolueno como solventes reacdes resultou em
79% (Reacdo 4, Tabela 8) e 66% (Reacdo 6, Tabela 8) de conversao,
respectivamente. Uma vez que estes sao solventes de baixa polaridade, os

valores de conversao obtidos sdo consideravelmente elevados. A conversdo
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obtida na presenca de hexano, por exemplo, superou em 7 % a obtida em

acetonitrila, apesar da baixa polaridade deste solvente.

A obtencéo de elevadas conversdes em tolueno e hexano, ndo pode ser
explicada apenas pelas elevadas temperaturas aplicadas (efeitos-térmicos),
uma vez que a acetonitrila também foi submetida a 150°C. Da mesma forma, a
pressdo interna ndo explica as elevadas conversées em solventes de baixa
polaridade, uma vez que a pressédo de 10,72 atm foi obtida em acetonitrila,
valor inferior, apenas, ao obtido em acetona. Desta forma, as elevadas
conversdes obtidas em tolueno e hexano sdo explicadas pela provavel

interferéncia do liquido iénico utilizado como EPA ([BMIM][BF4]).

3.2.5. Influéncia dos liquidos i6nicos como EPAs

Os efeitos da massa molar, quantidade molar e volume, de liquidos
ibnicos, na poténcia de MO irradiada em liquidos ibnicos puros, ja sdo descritos
na literatura [40]. A fim de investigar os efeitos dos liquidos ibnicos como EPASs,
foi avaliada, primeiramente, a influéncia da concentracdo de liquido i6nico na
poténcia irradiada em sistemas binarios (compostos por DMF, acetonitrila ou
tolueno, e [BMIM][BF4]).

Como objetos de estudo, foram selecionados trés solventes de
diferentes valores de tand (DMF, acetonitrila e tolueno). As amostras foram
dopadas com diferentes concentragcbes de [BMIM][BF;] e submetidas a
temperatura de 150°C, durante 5 min, sob resfriamento simultaneo (Tabela 9).

Os perfis de poténcia obtidos estdo representados na Figura 19.

Os dados presentes na Tabela 9 demonstram que quando solventes
com elevados valores de tand (DMF e acetonitrila) foram aquecidos, variacdes
na concentracdo de liquido ibnico ndo foram expressas na mesma proporcao,
em variacOes de poténcia (entradas 1-8, Tabela 9). Coerentemente, os valores
intermediario e elevado de tand, da acetonitrila (0,062) e DMF (0,161),
respectivamente, e o elevado fator de diluicAdo de [BMIM][BF4] nestes

solventes, tornam o liquido idbnico um agente de aquecimento coadjuvante.

Diferentemente, o perfil de aquecimento de tolueno demonstrou-se

significantemente dependente da concentracdo do EPA (entradas 9-12, Tabela
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9). Este dado é coerente com o baixo valor de tand do tolueno (0,040), o que
torna o liquido i6nico o Unico componente capaz de gerar aguecimento

dielétrico significante.

Tabela 9: Aquecimento® de solventes sob irradiacdo de MO, na presenca de
[BMIM][BF4] como EPAs.

Entrada Solvente Concentracéo de Poténcia (W)

[BMIM][BF4]

(mmol.mL™)
1 DMF 0,16 17,88
2 DMF 0,33 13,86
3 DMF 0,65 12,44
4 DMF 1,28 11,54
5 Acetonitrila 0,17 28,94
6 Acetonitrila 0,34 26,84
7 Acetonitrila 0,66 27,73
8 Acetonitrila 1,35 25,77
9 Tolueno 0,11 97,99
10 Tolueno 0,24 52,17
11 Tolueno 0,49 43,13
12 Tolueno 0,97 29,41

?Realizado a 150 °C por 5 min, em vaso selado, sob resfriamento simultaneo.

Os dados representados na Figura 18 explicitam a grande diferenca de
tand entre [BMIM][BF,4] e tolueno, proveniente, principalmente, das diferentes
perdas dielétricas (¢”) de ambos solventes. Sabendo-se que os liquidos ibnicos
aquecem preferencialmente por migracao ibnica, a condutividade e a constante
dielétrica estatica (¢s) sdo as propriedades dielétricas determinantes da

diferenca de tand observada (Eq. 7).
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Figura 18. Perfil da poténcia irradiada em relacéo a concentracdo de liquido

ibnico para tolueno, DMF e acetonitrila.

Diferencas significantes nas constantes dielétricas de liquidos i6nicos e
solventes de baixa polaridade como tolueno podem resultar ndo apenas em
diferentes valores de tand, como na imiscibilidade entre estes compostos. Em
acordo, Leadbeater e colaboradores [41] reportaram em 2003, que tolueno e

liquidos i6nicos se distribuem em diferentes camadas em um meio reacional.

Desta forma, uma distribuicio nao-homogénea entre solventes
transparentes a MO e liquidos ibnicos favorece a distribuicdo de substratos e
produtos nas fases, ou camadas, presentes no meio. Uma vez sabendo-se que
o complexo ativado da reacao em estudo é de elevada polaridade, a solvatacao
do mesmo por [BMIM][BF,4] é favorecida pela maior afinidade eletrostatica com
este solvente. Desta forma, em solventes de baixa polaridade, o liquido i6nico
desempenharia, provavelmente, ndo apenas o papel de aquecer o meio

reacional (EPA), mas também de solvatar seus componentes (solvente).

A solvatacdo do complexo ativado, de alta polaridade, por liquidos
idnicos, explicaria as elevadas conversdes obtidas em hexano e tolueno,

quando dopados com [BMIM][BF,]. A fim de investigar a influéncia do liquido
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ibnico nas conversbes obtidas, as mesmas reacdes foram realizadas na

auséncia de [BMIM][BF,4] (Tabela 10).

Primeiramente, foi realizado o aquecimento do solvente de menor tand

(hexano), a temperatura selecionada de 150 °C. Na auséncia de resfriamento

simultaneo, a temperatura de 120 °C foi a maxima alcancada. Desta forma,

foram realizadas reacbes a 120 °C por 20 min, em todos os solventes

previamente analisados, na auséncia de [BMIM][BF,] (Tabela 10). O tempo

reacional de 20 min foi selecionado a fim de compensar a reducdo de

temperatura (de 150 °C para 120 °C).

Tabela 10: Comparacdo entre solventes puros e dopados em reacdo de N-

alquilagcdo® sob irradiacédo de MO.

Me

Me
i ﬂ
N
+ BuBr —> Me N’ + HBr

e
N
Me N A
H Bu
1 2 7
i: 120°C, 20 min
Reacé&o Solvente Converséo 1 (%) Converséo 2 (%) Variacdo de
conversao
(%)°
Solvente Poténcia Solvente Poténcia
dopado Irradiada L Irradiada
. 120°C, 20
120°C, 20 (W) min (W)
min
1 DMF 100 3,6 100 6,2 0
2 Acetonitrila 94 12,4 68 29,9 26
3 Acetona 88 14,8 50 73,0 38
4 Tolueno 71 11,5 37 42,3 34
5 Hexano 79 18,4 27 110,8 52

®Realizada em vaso selado sem resfriamento simultaneo.

® Determinada por CG-EM.
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Com o proposito de estimar o efeito do EPA nas conversdes, foram
realizadas também reacgdes a 120°C, por 20 min na presenca de 0,3 mmol
[BMIM][BF4] em 1 mL de solvente (DMF, MeCN, acetona, tolueno e hexano).
As conversdes obtidas tanto na presenca, quanto na auséncia de [BMIM][BF4]
estdo descritas na Tabela 10.

Através da Tabela 10 é possivel observar que, com excecdo de hexano
(Reacado 5, Tabela 10), as reacdes dopadas com [BMIM][BF,] realizadas a
120°C, por 20 min apresentaram aumentos de conversao, quando comparadas
as mesmas reacoes a 150°C, por 5 min (Tabela 9). Apesar da reducéo de 30°C
na temperatura reacional, estes aumentos de conversédo se devem ao tempo
reacional, prolongado em 15 min. A comparagéo entre a Tabela 10 e a Tabela
9 também demonstra que aumentos de poténcia de até 170 W foram
observados nas reacdes realizadas a 150°C (Tabela 8), quando comparadas
as reac0Oes realizadas no mesmo solvente a 120°C (Tabela 10). Isto se deve
tanto pela presenca de resfriamento simultdneo a 150°C, quanto a propria

temperatura reacional, 30°C mais elevada.

Quando comparadas as poténcias irradiadas nas reacdes realizadas a
120°C, na presenca e auséncia de [BMIM][BF4] (Tabela 10), € possivel
observar o efeito deste liquido ibnico como EPA, através de reducdes de
poténcia de até 92,4 W (Reacédo 5, Tabela 10). Em solventes de baixa tand,
como hexano (92,4 W, Reacado 5, Tabela 10), tolueno (30,8 W, Reacéo 4,
Tabela 10) e acetona (58,2 W, Reacdo 3, Tabela 10), estas variacdes de
poténcia apresentaram as maiores magnitudes, quando comparadas a
solventes com tand intermediaria, como acetonitrila (17,5 W, Reacéo 2, Tabela
10) e elevada, como DMF (2,6 W, Reacao 1, Tabela 10).

Quanto a conversdes, quando a reacao foi realizada em DMF dopado
com [BMIM][BF,4] a 120°C, a total conversédo dos reagentes foi obtida (Reacé&o
1, Tabela 10). Quando a mesma reacao foi conduzida na auséncia de liquido
ibnico, 0 mesmo valor de converséo foi observado (100 %, Reacéo 1, Tabela
10). Este dado demonstra que o efeito do EPA nas conversdes obtidas é
insignificante, quando um solvente de elevada polaridade, como DMF, é

utilizado na reacéo estudada.
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Apesar da elevada polaridade da acetonitrila, uma diferenca de
conversdo de 26 % foi observada entre a reacdo na qual foi utilizado este
solvente puro e a reacdo na presenca de [BMIM][BF,]. Este valor demonstra
um efeito significante do EPA nas conversdes, quando comparado ao

observado em DMF.

As poténcias irradiadas (Tabela 11) em acetonitrila pura, sob diversas
temperaturas, explicam o efeito do EPA nas conversdes, quando este solvente
€ utilizado. Apesar da elevada polaridade, a perda dielétrica (€”) e,
consequentemente, a tand da acetonitrila sofre decréscimo significante com a
temperatura, principalmente na faixa 70 — 80°C (Figura 19). Através da Tabela
11, pode-se observar que enquanto valores semelhantes de poténcia sao
necessarios para conduzir DMF (10,53 W) e acetonitrila (11,90 W) a 70 °C
(entrada 1, Tabela 11), um acréscimo de aproximadamente 10 W de poténcia
foi necesséario para conduzir acetonitrila a 80°C, quando comparada a DMF
(entrada 2, Tabela 11).

Tabela 11: Poténcias médias registradas no agquecimento® de solventes

moleculares®.

Entrada Temperatura Poténcia (W)
(°C) __
DMF Acetonitrila Tolueno
1 70 10,53 11,90 42,00
2 80 13,58 24,16 51,91
3 90 17,39 33,94 61,14
4 100 21,16 46,83 68,59
5 110 25,01 55,19 81,58

% Aquecidos por 5 min sob resfriamento simultaneo.

® Volume de 1 mL.
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Figura 19. Perfil da poténcia irradiada em relacdo a temperatura, para DMF,

acetonitrila e tolueno.

Uma vez sabendo-se que na maioria dos solventes organicos a reducao
da constante dielétrica estatica (g;) € o fator determinante na reducdo da perda
dielétrica (¢”) destes, sob aquecimento [1], € possivel concluir que a acetonitrila
sofreu um significante decréscimo de €& no intervalo de 70 - 80°C,
provavelmente devido a proximidade entre a temperatura aplicada e sua
temperatura de ebulicdo. A reducdo da constante dielétrica estéatica (€s) deste
solvente (queda de polaridade) explica porque em elevadas temperaturas
(120°C) o liquido idnico ([BMIM][BF,]) interfere no processo de solvatacdo
(Reacdo 3, Tabela 10).

Através da analise das poténcias obtidas no aquecimento de DMF e
tolueno (Tabela 11) é possivel observar que em tanto DMF, quanto em tolueno,
foram observadas variacdes de poténcia aproximadamente constantes a cada
variacdo de 10°C da temperatura aplicada (aproximadamente 4 W para DMF e
10 W para tolueno). Este dado demonstra a ndo existéncia de variacao
significativa na tand, perda dielétrica (¢”) ou constante dielétrica estatica (¢s) de

ambos os solventes, no intervalo de temperatura estudado (70 — 110°C).

Quando acetona foi o solvente utilizado (Reacdo 3, Tabela 10), na
presenca de [BMIM][BF4], uma conversdo de 88% foi observada. Este valor
representa um aumento de 76% de conversdo, quando comparado a reacdo

realizada a 150°C (Reacéo 8, Tabela 8). Este dado se explica, provavelmente,
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pela auséncia de interrup¢des na irradiacdo de MO a 120°C (Tabela 10), que
foram observadas a 150 °C (Tabela 8), devido as elevadas pressfes reacionais
obtidas nesta condigéo.

Através da comparacdo entre as reacdes realizadas em acetona a
120°C, com e sem [BMIM][BF,4] (Reacédo 3, Tabela 10), foi observada uma
diferenca de 38 % de converséo, explicitando um significante efeito do EPA nas

conversodes obtidas neste solvente.

A anadlise das conversdes obtidas em solventes de baixa polaridade,
como hexano e tolueno, demonstra quedas de converséo de 52 % (Reacgéao 5,
Tabela 10) e 34 % (Reacdo 4, Tabela 11), respectivamente, quando
comparadas as reacfes com e sem [BMIM][BF,4]. Desta forma, fica claro que
qguando solventes de baixa polaridade como, hexano, tolueno e acetona séo
utilizados, o efeito do liquido ibnico no processo de solvatacdo do complexo
ativado é significante, o que explica as elevadas conversdes obtidas a 150°C

(para hexano e tolueno, Reacbes 3 e 5, Tabela 8).

Através das conversfes apresentadas na Tabela 10, é possivel observar
que a utilizacdo de solventes puros de baixa polaridade (hexano, tolueno e
acetona) ndo é adequada para reagbes com complexos ativados de elevada
polaridade como a Sy2 em questdo. Nestes casos, mesmo em elevadas
temperaturas reacionais (120°C), a auséncia de liquido ibnico resulta em

decréscimos significantes de converséao (de até 52 %, Reacédo 5, Tabela 10).

Desta forma, os dados apresentados na Tabela 10, ndo apenas
demonstram a atuacdo do EPA como solvente reacional, mas também a
importancia da sinergia entre elevadas temperaturas e efeito de solvatagédo na
obtencédo de elevadas conversdes (em sistemas diluidos). Sendo assim, pela
analise das conversdes obtidas na auséncia de [BMIM][BF,] (Tabela 10), pode-
se observar que a obtencdo de elevadas conversfes esta, também,

diretamente relacionada a utilizacdo de solventes de elevada polaridade.

Em 2002, Leadbeater e Torenius [40] reportaram a capacidade de
quantidades dopantes de liquido i6nico possibilitarem o aquecimento de

solventes de baixa polaridade sob irradiagdo de MO. No referido trabalho, os
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autores realizaram a dopagem de tolueno e hexano (além de THF e dioxano)
com diferentes liquidos ibnicos de base imidazodlica na concentracdo de 0,1
mmol liquido i6nico/ 1 mL solvente. Até esta etapa, apenas [BMIM][BF,] foi
utilizado nos estudos de solventes da N-alquilagdo do pirazol 1, devido a sua
eficacia, previamente reportada na literatura [52, 54]. A concentracdo de 0,3
mmol [BMIM][BF,] / 1 mL solvente foi utilizada devido a necessidade de
conduzir reacdes em hexano e tolueno a elevadas temperaturas (150°C e

120°C).

A fim de estimar o efeito nas conversdes, de diferentes liquidos idnicos
utilizados como EPAs, e investigar a existéncia destes efeitos na concentracéo
previamente reportada [40], foram realizadas reacbes (entre pirazol 1 e
alquilante 2) a 80 °C durante 5 min, na presenca de diferentes liquidos ibnicos
(Esquema 11) na concentracdo de 0,1 mmol liquido ibnico / 1mL de solvente
(Tabela 12). Como solventes, foram selecionados DMF, MeCN e hexano, com
0 proposito de estimar os possiveis efeitos dos EPAs selecionados, em
solventes de diferentes polaridades e tand. A temperatura de 80°C foi utilizada
por ser a maxima temperatura alcancada por hexano, quando dopado com 0,1
mmol [BMIM][BF,])/ 1 mL solvente.
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=] =)
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BF4
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Tabela 12: Reacdo de N-alquilacdo® sob irradiacdo de MO, na presenca de
diferentes EPAS".

Me Me
Me N’N + Bu-Br Me 'u\l
H Bu
1 2 7
i: 80°C, 5 min
Reacao EPA Solvente Poténcia (W) Conversao? (%)
(I mL)
1 [EMIM][BF,] DMF 15,2 12
2 [BMIM][BF,] DMF 13,2 14
3 [BPY][BF,] DMF 12,4 13
4 [OMIM][BF,] DMF 12,6 16
5 _ DMF 28,9 25
6 [EMIM][BF,] MeCN 14,2 8
7 [BMIM][BF,] MeCN 19,3 10
8 [BPY][BF.] MeCN 21,2 10
9 [OMIM][BF,] MeCN 20,6 9
10 _ MeCN 84,5 5
11 [EMIM][BF,] Hexano 39,8 1
12 [BMIM][BF4] Hexano 200,0 3
13 [BPY][BF,] Hexano 99,2 1
14 [OMIM][BF,] Hexano 191,7 2
15 Hexano ¢ 0

®Realizada sob resfriamento simultaneo.

b Concentracgdo de 0,1 mmol liquido idnico / 1mL de solvente.

* Temperatura de 80°C n&o foi alcancada.

 Determinada por CG-EM.
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Com o propdsito de verificar, também, a influéncia do EPA utilizado na
eficiéncia de aguecimento da rea¢do, ndo apenas as conversdes, mas também
as poténcias médias foram registradas. Como EPAs foram selecionados quatro
liquidos ibnicos, inertes e estaveis nas condicdes estudadas (Tabela 12),
sendo estes [BMIM]|[BF4], [EMIM][BF;], [OMIM][BF4] e [BPy][BF4. As
conversodes obtidas esto descritas na Tabela 12.

Quando a N-alquilagéo do pirazol 1 foi realizada em DMF, na presenca
dos diferentes liquidos ibnicos utilizados (Reacdes 1- 4, Tabela 12), a diferenca
maxima entre as poténcias irradiadas foi de 2,8 W. Este dado demonstra que a
concentracdo de 0,1 mmol liquido i6nico/ 1 mL DMF, a capacidade de
aquecimento do meio reacional independe do liquido i6nico utilizado. Porém,
mesmo na diluicdo de 0,1 mmol liquido i6nico/ 1 mL DMF, as reacdes
conduzidas na presenca de liquidos i6nicos apresentaram uma diferenca de
até 16,5 W, quando comparadas & reacao conduzida em DMF puro (Reacéo 5,
Tabela 12).

Através da analise das conversfes obtidas quando DMF foi o solvente
reacional utilizado (Reacbes 1-5, Tabela 12) é possivel observar um aumento
de conversdo (de até 13 %) quando o solvente puro € utilizado, em
comparacao aos sistemas dopados a 0,1 mmol liquido iébnico/ 1 mL DMF. Isto
se deve, provavelmente, ao maior tempo total de reacdo quando esta é
realizada em DMF puro, resultante de seu maior tempo de rampeamento
(intervalo de tempo entre a temperatura ambiente e a temperatura selecionada;
tempo de 1,53 min em DMF puro e tempo médio de 1,17 min em sistemas
dopados).

Quando a reacdo entre o pirazol 1 e o alquilante 2 foi conduzida em
MeCN, dopada com diferentes liquidos ibnicos (Reacdes 6- 9, Tabela 12), a
diferenca méaxima entre as poténcias irradiadas foi de 6,4 W, valor
aproximadamente duas vezes maior que a diferenca obtida em DMF (2,8 W).
Este dado demonstra que em MeCN, diferentes liquidos i6nicos a 0,1 mmol
liquido i6nico/ 1 mL MeCN podem resultar em meios reacionais com diferentes
capacidades de aquecimento (poténcias irradiadas).

Da mesma forma, uma diferenca maxima de poténcia de 70,3 W foi

observada entre as reacfes dopadas a 0,1 mmol liquido iénico/ 1 mL MeCN e a



84

reacado realizada em MeCN pura (Reacdo 10, Tabela 12). Este valor €&
aproximadamente quatro vezes maior que a diferenca obtida em DMF (16,5
W). O maior efeito dos EPAs no aquecimento de reacdes conduzidas em
MeCN, quando comparado a DMF, se deve principalmente aos diferentes
valores de tand destes solventes (0,161 para DMF e 0,062 para MeCN).

Através da analise das conversdes obtidas quando MeCN foi utilizado
como solvente, na presenca de diferentes EPAs (Reacfes 6- 9, Tabela 12), é
possivel observar uma diferenca maxima de conversdo de 2%. Este valor
demonstra que a utilizacdo de diferentes liquidos ibnicos como EPAs nao
resulta em diferencas significantes de conversdo a 0,1 mmol liquido ibnico/ 1
mL MeCN. Apesar disto, a diferenca maxima de 5% entre as conversdes
obtidas em MeCN puro (Reacédo 10, Tabela 12) e MeCN dopada com liquidos
ionicos (Reacgdes 6- 9, Tabela 12), demonstra que, estes EPAs exercem efeito
nas conversbes obtidas, embora estes efeitos sejam aproximadamente
equivalentes a 0,1 mmol liquido iénico/ 1 mL MeCN.

Quando hexano foi utilizado como solvente na reacdo estudada, na
presenca de diferentes liquidos ibnicos (Reacdes 11- 14, Tabela 12), uma
diferenca maxima de poténcia irradiada de 160,2 W foi observada. Este valor é
aproximadamente 57 vezes maior que o observado em DMF (2,8 W) e 25
vezes maior que o observado em MeCN (6,4 W). Estes dados demonstram que
em solvente de baixa tand como hexano, diferentes liquidos iGnicos interferem
diretamente na poténcia irradiada e, consequentemente, na capacidade de
aguecimento do meio reacional. Coerente com o efeito do EPA no aquecimento
reacional, a temperatura reacional maxima alcancada pela reacdo conduzida
em hexano puro foi de 68°C (Reacéo 15, Tabela 12).

Quanto as conversdes obtidas quando hexano foi o solvente reacional,
dopado com diferentes liquidos ionicos (Reacbes 11- 14, Tabela 12), a
obtencdo de baixas conversdes (1-3%) e a variagdo maxima de conversao de
2% demonstram um efeito insignificante destes EPAs nas conversfes a 0,1
mmol liquido ibnico/ 1 mL hexano, mesmo em solvente de baixa polaridade.
Apesar disso, na auséncia de liquidos idnicos, nenhum grau de conversao no

produto alquilado foi observado (Reacéo 15, Tabela 12).
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3.2.6. Influéncia da condutividade na perda dielétrica de liquidos i6nicos

A correlacdo entre perda dielétrica e condutividade i6nica ja é reportada
na literatura [9], conforme discutido anteriormente (Eq. 7). Em contrapartida,
Ondruschka e colaboradores [42] reportaram, em 2003, que a condutividade de
liquidos i6nicos de base imidazdlica ndo é parametro influente na capacidade

de aquecimento destes sob irradiacdo de MO.

A fim de investigar a capacidade de aquecimento de diferentes liquidos
ibnicos sob irradiacdo de MO, foram selecionados quatro liquidos i6nicos
estruturalmente semelhantes, porém, com diferencas significantes de
condutividade ([BMIM][BF4], [EMIM][BF,4], [OMIM][BF4], [BPy][BF4]) [57]. As
amostras puras, compostas por 1 mmol de liquido ibnico selecionado, foram
aguecidas a diferentes temperaturas (60°C, 80°C e 150 °C) por 5 min. As
poténcias registradas e as condutividades dos liquidos ibnicos estdo
apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13: Poténcias irradiadas em amostras puras® de liquidos idnicos®.

Entrada Liquido Condutividade Poténcia (W)
idnico (m.Sem)
150°C 80°C 60°C
1 [EMIM][BF] 11,50 14,90 6,5 3,9
2 [BMIM][BF,] 3,14 14,62 6,3 5,8
3 [BPY][BF,] 2,42 15,16 6,5 6,0
4 [OMIM][BF,] 0,43 14,91 8,2 8,3

% Aquecidas a 150 °C por 5 min, sob resfriamento simultaneo.

® Quantidade equimolar (1 mmol).

Através da Tabela 13, € possivel observar que apesar de a
condutividade de [EMIM][BF4] (entrada 1, Tabela 13) ser aproximadamente 27
vezes maior que a de [OMIM][BF,] (entrada 4, Tabela 13), uma diferenca de
poténcia de 0,01 W foi observada no aguecimento destes liquidos ibnicos a
150°C. Da mesma forma, embora a condutividade de [EMIM][BF,4] (entrada 1,

Tabela 13) seja aproximadamente 4 vezes maior que a do [BMIM][BF4]
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(entrada 2, Tabela 13), uma diferenca de poténcia de apenas 0,28 W foi
observada. Coerente com os dados previamente reportados, diferentes
condutividades n&o foram expressas em diferentes capacidades de

aguecimento a 150°C.

A fim de observar possiveis diferencas de poténcia irradiada, foram
conduzidos experimentos semelhantes, porém a 80°C (Tabela 13). Como
resultado, foi observada uma diferenca méxima de poténcia irradiada de
aproximadamente 2 W (entradas 1-4, Tabela 13), que embora de baixa
magnitude, € quatro vezes maior que a diferenca obtida a 150°C (0,54 W). A
maior poténcia irradiada foi observada no aquecimento do liquido ibnico de
menor condutividade ([OMIM]BF4], 8,2 W, entrada 4, Tabela 13), dado
coerente com a teoria do aquecimento dielétrico de ions [9].

A capacidade de aquecimento dos liquidos ibnicos foi também
investigada sob temperatura reacional de 60°C (Tabela 13). Como resultado,
foi obtida uma diferenca maxima de poténcia de 4,4 W. Similar ao observado a
80°C, a maior poténcia irradiada foi observada no aquecimento do liquido
ibnico de menor condutividade (JOMIM]BF,], 8,3 W, entrada 4, Tabela 13).

A proximidade entre os valores de condutividade de [BMIM][BF,] e
[BPY][BF4] (3,14 e 2,42, respectivamente) resultou em valores também
préximos de poténcias irradiadas (5,8 W e 6,0 W, respectivamente, entradas 2-
3, Tabela 13). A menor poténcia irradiada foi observada no liquido ibnico de
maior condutividade ([EMIM]BF,4], 3,9 W, entrada 1, Tabela 13), coerente com
a teoria do aquecimento dielétrico de ions. Desta forma, estes dados permitem
observar que a baixa influéncia da condutividade na capacidade de
aquecimento dos liquidos ibnicos se deve, principalmente, a aplicacdo de
elevadas temperaturas reacionais sob irradiagdo de MO, capaz de equivaler a
condutividade destes compostos.

3.3. Identificacdo dos produtos obtidos

As conversdes anteriormente apresentadas foram obtidas através de
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas (CG-EM). A

necessidade da analise de misturas, e de uma apurada avaliagdo quantitativa,
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fizeram do método cromatografico o mais adequado para o0 acompanhamento
do estudo em questdo. Os baixos pontos de ebulicdo dos agentes alquilantes
utilizados impediram sua deteccao, resultando em cromatogramas compostos
por apenas o pirazol 1 e o produto alvo (7, 8 ou 9), como exemplificado na

Figura 20.
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Figura 20: Cromatograma da reacédo entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 1-

bromobutano (Anexo A).

Apesar da presenca de grupamento NH, curtos tempos de retencéo
foram observados para o composto 3,5-dimetil-1H-pirazol (3 — 3,6 min), quando
comparado ao produto alquilado 7 (4 - 5,5 min). Isto € visivelmente atribuido ao
volume e a inércia molecular oriunda da cadeia butilica presente neste produto.
Coerentemente, a cadeia etilica, presente no produto 9, resultou em tempos de
retencdo menores ( 3 - 3,3 min, Anexo A), quando comparados aos obtidos na

analise do produto 7.

A identificacdo dos compostos foi realizada através da analise dos
respectivos espectros de massa. A fragmentacdo foi obtida através de
ionizacao por impacto de elétrons (70 eV). Conforme representado na Figura
21, o perfil de fragmentacao do produto 7 consiste fundamentalmente na perda
de grupamentos metila e metileno, sendo o fragmento de m/z 109 o pico base.
Este perfil € similar ao observado no espectro de massas do produto 9, sendo,

porém, o ion molecular (m/z 124) o fragmento de maior estabilidade (Anexo A).
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Figura 21: Espectro de massas de 1-butil-3,5-dimetilpirazol (composto 7,
Anexo A).

Uma vez que a N-alquilacdo do 3,5-dimetil-1H-pirazol com 1-
bromobutano € a reacdo modelo utilizada nesta investigacdo, a estrutura do
produto 7 foi confirmada também por RMN *H e RMN *3C. Através da anélise
do espectro *H deste composto (Figura 22), é possivel observar os sinais da
cadeia butilica, como o tripleto referente a metila (C11) em 0,94 ppm. Da
mesma forma, o sexteto (C10) e o quinteto (C9) referente aos metilenos séo

observados em 1,35 e 1,77 ppm, respectivamente.

Ainda na regido alquilica, pode-se observar os sinais sobrepostos das
metilas (C7 e C8) ligadas ao pirazol, em 2,21 ppm. Como esperado, o efeito
indutivo do nitrogénio resulta na desblindagem do metileno (C6) ligado
diretamente ligado ao anel. Desta forma, o respectivo tripleto é observado em
3,94 ppm. O sinal observado em 5,76 ppm representa o hidrogénio vinilico (C4)

ligado diretamente ao anel pirazolico.
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Figura 22: Espectro de 'H de 1-buitil-3,5-dimetilpirazol (Anexo B).

Através da andlise do espectro de *C do 1-butil-3,5-dimetilpirazol
(Figura 37, Anexo B), foram observados os sinais referentes as metilas 7 e 8
em 10,69 e 13,09 ppm, respectivamente. Na mesma regido, foi observado o
sinal referente a metila da cadeia carbdnica (C11), em 13,94 ppm. Os
grupamentos metilénicos sdo observados em 19,64, 32,22 e 48,05 ppm,
respectivamente, sendo este Ultimo o metileno ligado diretamento ao anel
pirazodlico. O C4 é observado na regido vinilica, em 104,37 ppm. Os carbonos

quaternarios C5 e C3, sdo observados em 138,01 e 146,58, respectivamente.

A alquilagdo do 3,5-dimetil-1H-pirazol com alquilante 2-bromobutano foi
monitorada por técnicas analiticas semelhantes a alquilacio com 1-
bromobutano. A Figura 23 representa o cromatograma no qual o produto 8 é
detectado em 4,292 min. Os sinais observados em 6,199 min e 6,568 min s&o

caracteristicos de cloroftalatos, presentes no material de filtracdo da amostra.
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Figura 23: Cromatograma da reagéo entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 2-

bromobutano (Anexo A).

Através de andlise do espectro de massas do produto 8, foi observado
um perfil de fragmentagdo muito similar ao produto 7, consistindo basicamente
na perda sucessiva de grupamentos metila e metileno. Os fragmentos
observados no espectro de massas do produto 8 estdo representados na

Figura 24.
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Figura 24: Espectro de massas de 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol (composto 8,
Anexo A).
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A estrutura do produto 8 também foi confirmada por espectroscopia de
'H e 13C. Através da andlise do espectro de RMN *H (Figura 25) é possivel
observar os acoplamentos caracteristicos da cadeia sec-butilica, como a
presenca dos hidrogénios diasterotopicos (C10) em 1,94 e 1,75 ppm,
respectivamente. Além disso, o tripleto (C11) e o dubleto (C9) referentes as
metilas da cadeia alquilica foram observados em 0,77 ppm e 1,44 ppm,
respectivamente. O hidrogénio referente ao metino (C6) resultou em um
multipleto observado em 4,06 ppm. Quanto ao anel pirazdlico, as metilas (C7 e
C8) foram observadas em um singleto, em 2,23 ppm. O hidrogénio vinilico (C4)

resultou no surgimento de um singleto em 5,8 ppm.
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Figura 25: Espectro de 'H de 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol (Anexo B).

Inesperadamente, foram observados singletos na regiao de 2,3 a 2,5
ppm. Uma vez que foi obtida a conversao de 100% para a reacdo por CG/EM,
apenas o0 produto 8 e alguma concentracdo de alquilante (reagente em
excesso) deveriam ser detectados por espectroscopia de H. A presenca de
sinais nao-pertencentes aos reagentes e produtos foi racionalizada como uma

potencial decomposicéo, cujo produto ndo € detectavel por CG-EM.

Ao longo deste estudo foi observado, qualitativamente, um consideravel

escurecimento das reagbes em meio basico (KOH), quando [BMIM][BF,] foi
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utilizado como solvente. A fim de avaliar a possibilidade de decomposicao
deste liquido ibnico, a mesma condi¢cdo que resultou no produto 8 (150 °C, 15
min), foi aplicada ao liquido iénico puro na presenca de KOH. Como resultado,
um forte escurecimento reacional foi obtido. O espectro de *H da mistura esta

representado na Figura 26.
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Figura 26: Espectro de *H de [BMIM][BF4], aquecido a 150 °C, por 15 min, na
presenca de KOH (Anexo B).

Conforme representado na Figura 26, o desaparecimento do sinal
referente ao grupamento metila do anel imidazolico sugere a formacao do
produto indicado (Figura 26). Neste tipo de decomposicdo, o anel imidazdlico
atua como grupo abandonador de uma reacdo Sy2, sendo o ion hidroxila, o
nucleofilo. Na reacdo analisada anteriormente (Figura 25), este sinais de
decomposicdo nao foram observados. A provavel causa deste fenbmeno é a
grande disponibilidade de ions hidroxila gerada pela auséncia dos substratos

da alquilacéo.

Além da decomposicdo descrita anteriormente, é possivel verificar uma
quantidade significativa de subprodutos, resultando em diversos sinais na
regido alquilica. Dentre eles, estdo singletos na regido de 2,3 a 2,5 ppm,
semelhantes aos observados na Figura 25. A fim de confirmar a origem dos

sinais observados, a reacao foi realizada em condi¢cdes semelhantes a sintese
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do produto 8 (150 °C por 15 min, com KOH), porém, na auséncia de liquido
iGnico. O espectro de *H da mistura (composta pelo pirazol 1 e pelo produto 7)
esta representado na Figura 27.
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Figura 27: Espectro de *H de mistura entre 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol e 3,5-

dimetil-1H-pirazol (Anexo B).

Através da Figura 27, pode-se observar a auséncia de sinais na regiao
alquilica de 2,3 a 2,5 ppm, resultantes da auséncia de liquido i6nico na
condicdo estudada. Este dado demonstra que o liquido i6nico sofre
decomposicao ao longo da reacao, resultando nos sinais alquilicos observados.
A presenca de NH-pirazol na mistura analizada resultou no desdobramento das
metilas do anel pirazdlico alquilado (C3 e C5), antes geminadas. As metilas do
produto alquilado e do NH pirazol estdo representadas na expansao do
espectro (Figura 27).

A estrutura do produto 8 foi confirmada também por espectroscopia de
13C (Figura 41, Anexo B). Através da anélise do espectro, pode-se observar 0s
sinais referentes as metilas (C11, C8, C7, C9) em 10,12, 10,36, 12,40 e 19,88
ppm, respectivamente. Da mesma forma, foram observados o metileno (C10) e
o metino (C6), em 28,93 e 55,37 ppm, respectivamente. Na regido de carbonos
vinilicos, foi observado o sinal referente ao C4 em 103,94 ppm. Os carbonos
quaternarios (C5 e C3) foram observados em 138,64 e 146,17 ppm. Em 11,22
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ppm foi observado um singleto desconhecido de baixa intensidade,
provavelmente referente ao produto da decomposicdo do liquido ibnico na
presenca de KOH.

Os dados de espectroscopia de 'H e **C, assim como os principais

fragmentos, dos compostos 7, 8 e 9 estdo descritos na Tabela 14.

Tabela 14. Estado fisico e dados de RMN *H, RMN *C e CG/EM para os

compostos 7,8 e 9.

Composto CG/EM (IE, 70 RMN *H (200 RMN °C (400 Estado

eV) MHz, CDCl3) MHz, CDCls) .
fisico

m/z 152 (M+,85 5=0,94 (t,3H,°J= & =10,6 (C8),

%), 137 (26), 123 14,55 Hz, CHa), 13,1 (C7), 13,4
7 (6), 109 (100), 96 1,35 (m, 2H, C10),  (C11), 19,6 (C10),
(81),82(7),68 1,77 (m,2H,C9), 32,3 (C9), 48,1 ,
(15). 2,21 (s, 6H, 2 CHs), (C6), 104,4 (C4), oleo
3,94 (t, 2H,%) = 138,1 (C5), 146,6
14,67 Hz, C6), 5,76  (C3).
(s, 1H, C4).
miz 152 (M, 5=0,77(t, 3H,%) &= 10, 5 (CHa),
61%), 109 (100), = 14,67, HzCHs), 11,0 (CHs), 13.0
8 137 (19), 123 (5), 1,44(d,3H,20=6, (CHa), 20,5
96 (65). 85 Hz, CHy), 1,75  (CHa), 29, 6 ,
(m, 1H, Ha C10), 1, (C10), 55, 4 (C6), oleo
94 (m, 1H, Hb 104, 6 (C4), 139,
C10), 2,23 (s, 6H, 3 (C5), 146, 8
2CHy), 4,08 (m,  (C3).
1H, C6), 5, 78 (s,
1H, C4).
9 :1/2 124 (M+, 100 i4=,515'3|-?zft'c?-||:;,3j = ) 5le0
), 109 (65),96 5 55 1 61 2
(69), 68 (11). CHs), 4,01 (m, 2H,
C6), 5,78 (s, 1H, 2
c4).

% |dentificado apenas por CG/EM.
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4. Conclusodes

A partir dos resultados obtidos nesta dissertacdo, as seguintes

conclusdes podem ser apresentadas:

» Na etapa de otimizacdo da N-alquilacdo do 3,5-dimetil-1H-pirazol foi
observado que a elevacdo das temperaturas reacionais resultou em
elevadas conversbes, quando comparadas ao aumento nos tempos
reacionais. Desta forma, conduzir este tipo de reacdo em temperaturas
elevadas (> 100 °C) possibilita a obtencdo de altas conversfes em

intervalos de minutos (2,5 — 10 min).

» O aumento de pressdao interna do vaso reacional favorece a reacéo e
resulta em um aumento relativo de até 85 % de conversdo, quando

comparado a reacdo realizada sob pressao atmosférica.

» As elevadas temperaturas possibilitadas pela irradiacdo de MO em
sistema selado permite que a alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol com
haletos primarios alcance a total conversdo dos reagentes sem a
necessidade de reagente basico. Em temperaturas reduzidas, a
relevancia do reagente basico se manifesta, o que explica a bem

estabelecida utilizacdo de base em métodos convencionais de sintese.

» Diferentemente do observado na utilizacdo de haletos primarios, a
alquilacdo com haleto secundario na presenca de base resultou em
conversdes significativamente maiores que as reacfes conduzidas na
auséncia de base. Apesar da baixa reatividade deste agente alquilante,
um tempo reacional de 10 minutos foi suficiente para a completa

conversao dos reagentes.

» A utilizacdo de diferentes alquilantes primarios permitiu a conclusdo de
gue o0 grupo abandonador destes alquilantes altera pouco
significativamente o efeito de base na reagdo, em elevadas
temperaturas. Ainda assim, alquilantes com grupos abandonadores mais

fracos (como cloro-butano) demonstram-se mais suscetiveis aos efeitos
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de base do que alquilantes mais reativos (como iodo-etano, bromo-etano

e bromo-butano).

A obtencao de elevadas conversdes, na auséncia de base, demonstrou-
se, também, dependente da polaridade do solvente utilizado.
Coerentemente, a presenca de ligacao ibnica em [BMIM][BF,] fez deste
o melhor solvente quando comparado a solventes moleculares. Quando
conduzida sem solvente, a reacdo resultou na total conversdo dos
reagentes, demonstrando a utilidade sintética da sinergia entre

irradiagcao de MO e metodologias livres de solvente.

A aplicacdo de liquidos ibnicos como EPAs em solventes transparentes
como hexano e tolueno resultaram em aumento desproporcional de
converséo, resultante de uma distribuicdo n&o-homogénea entre
solvente e EPA. Nestes casos, as conversdes elevadas sdo resultados
da atuacao do liquido iénico, ndo apenas como EPA, mas também como

solvente da reacéao.

A poténcia irradiada no aquecimento de solvente transparente (tolueno)
demonstrou elevada dependéncia em relacdo a concentracao de liquido
ibnico. De forma oposta, em solventes de intermediaria e elevada tand
(DMF e MeCN), diferentes concentracdes de liquido ibnico né&o
resultaram em diferencas significativas de poténcia irradiada.

O aumento significativo da poténcia irradiada em MeCN demonstra uma
reducdo da tand, perda dielétrica e constante dielétrica estatica deste
solvente no intervalo de 70-80°C. Em contrapartida, DMF e tolueno
apresentaram carater constante no aumento das poténcias irradiadas,
provavelmente devido ao fato do ponto de ebulicdo de ambos os

solventes estar acima das temperaturas aplicadas.
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» De um modo geral, a eficiéncia de aquecimento em sistema dopado a
0,1 mmol liquido i6nico/ 1mL é influenciada pela adicdo de liquidos
iGnicos. Apesar disso, em solvente de elevada tand, foi observado um
efeito equivalente na poténcia irradiada, mesmo quando diferentes
liquidos i6nicos foram utilizados. Coerentemente, em solventes de tand
intermediaria (MeCN) e baixa (hexano) sdo observadas diferencas
significantes de poténcia de acordo com o EPA utilizado. As diferengas
de converséo observadas em rea¢des conduzidas em diferentes liquidos
ibnicos (na concentracao referida), ndo foram significantes, nem mesmo

quando um solvente de baixa polaridade foi utilizado (hexano).

» O aguecimento de liquidos ibnicos de diferentes condutividades a
temperatura reduzida (60°C) demonstrou que a baixa influéncia da
condutividade destes em sua capacidade de aquecimento se deve as
elevadas temperaturas reacionais aplicadas sob irradiacdo de MO.

» O escurecimento do meio reacional observado nas reacfes em meio
basico, a observacdo de sinais ndo-identificados em espectro de RMN
'H (apenas na presenca de liquido idnico) e a reacdo observada entre
[BMIM][BF4] e KOH indicam certo grau de decomposi¢cdo do liquido

ibnico nas condicBes estudadas.
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5. Sugestdes para continuidade do trabalho

Andalogo ao realizado no estudo da reacédo de N-alquilacdo apresentado,
outras reacfes de grande utilidade sintética também podem ser avaliadas sob
irradiacdo de micro-ondas. Reacdes de eliminacdo, por exemplo, que apesar
da aparente simplicidade podem ocorrer por diferentes mecanismos (E1, E2,
Elcb), resultando em diferentes produtos (Hoffman, Zaitsev, subprodutos de
substituicdo). Em sistemas como estes, o grau de substituicdo do substrato, a
concentracdo e o volume da base, a acidez atribuida pelos substituintes, o
solvente utilizado e o efeito das elevadas temperaturas na proporcdo de
produtos obtidos, sdo alguns dos parametros que necessitam avaliacao
detalhada em sistema irradiado por micro-ondas.

Como substratos, poderiam ser utilizados desde um haleto de butila
(Esquema 12), quanto substratos de maior complexidade, como heterociclos,
ou substratos nos quais a eliminacdo consistir em uma etapa sintética de

utilidade farmacolégica ou industrial.

Y~

X

Esquema 12
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Parte Experimental
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6. Parte Experimental

6.1. Equipamentos

6.1.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de RMN de 'H e *3C foram registrados em um
Espectrémetro: BRUKER DPX-200 (Departamento de Quimica — UFSM), que
opera a 200,13 MHz para *H e 50,32 MHz para *C e/ou BRUKER DPX-400
(Departamento de Quimica — UFSM), que opera a 400,13 MHz para 'H e
100,62 MHz para **C.

Os dados de 'H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-200, foram
obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em cloroférmio
deuterado (CDClIs) utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condi¢des usadas no espectrometro BRUKER DPX-200 foram: SF 200,23
MHz para 'H e 50,32 MHz para *3C; lock interno pelo ?D; largura de pulso 9,9
us para *H e 19,5 ps para °C; tempo de aquisicdo 3,9 s para 'H e 2,8 s para
13C: janela espectral 2400 Hz para 'H e 11500 Hz para *3C; nimero de
varreduras de 8 a 32 para 'H e 2000 a 20000 para *3C; dependendo do
composto, numero de pontos 65536 com resolucdo digital Hz/ponto igual a
0,128875 para 'H e 0,17994 para C. A reprodutibilidade dos dados de
deslocamento quimico € estimada ser de £ 0,01 ppm.

Os dados de 'H e *C, obtidos no aparelho BRUKER DPX-400, foram
obtidos em tubos de 5 mm na temperatura de 300 K, 0,5 M em cloroférmio
deuterado (CDCls) utilizando-se tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.
As condicdes usadas no espectrometro BRUKER DPX-400 foram: SF 400,13
MHz para *H e 100,61 MHz para **C; lock interno pelo *D; largura de pulso 8,0
us para *H e 13,7 ps 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 *3C; dependendo do
composto, numero de pontos 65536 com resolucao digital Hz/ponto igual a
0,677065 para 'H e 0,371260 para **C. A reprodutibilidade dos dados de

deslocamento quimico € estimada ser de + 0,01 ppm.
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6.1.2. Cromatografia gasosa-HP-CG/EM

As analises por cromatografia gasosa foram efetuadas em um
cromatdgrafo gasoso HP 6890 acoplado a um espectrébmetro de massas HP
5973 (CG/EM), com Injetor automatico HP 6890. Coluna HP-5MS (Crosslinked
5% de PH ME Siloxane) — temperatura maxima de 325°C — (30 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 pL, com injecdo de 1 pL; Temperatura inicial do
forno de 70°C/min e apds aquecimento de 12°C/min até 280°C. Para a
fragmentacdo dos compostos foi utilizado Impacto de elétrons (IE) a 70eV. O
aparelho esta localizado no NAPO (Nacleo de Analises e Pesquisas
Organicas), na UFSM.

6.1.3. Aparelho de micro-ondas

Os experimentos foram realizados em equipamento CEM Discover
Synthesis Unit. O aparelho possui fluxo continuo de MO, com poténcia variavel
de 0 a 300 W. A presséao do sistema € controlada por uma célula conectada ao
topo do vaso reacional, que penetra o mesmo logo abaixo da superficie do
septo. A temperatura dos contetdos do vaso foram monitoradas por detector
de infravermelho externo calibrado. O sistema dispbe de agitacdo através da
rotacdo de lamina metdlica magnética localizada abaixo da cavidade do
aparelho, em conjunto com a presenca de barra de agitacdo revestida por
Teflon no interior no vaso. O aparelho esta localizado no NAPO (Nucleo de

Andlises e Pesquisas Organicas), na UFSM.
6.2. Reagentes e Solventes Utilizados

Os reagentes e 0s solventes utilizados para a sintese dos compostos
desta dissertacao foram de qualidade técnica ou P.A., e/ou purificados segundo
procedimentos usuais de laboratorio [58].

6.3. Técnicas de Sintese

6.3.1. Procedimento geral para a otimizagcdo da N-alquilacdo de 3,5-

dimetilpirazol com 1-bromobutano
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Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), [BMIM][BF4] (1 mmol), 1-bromobutano (1,2 mmol) e
hidroxido de potassio (1 mmol). Posteriormente, o vaso foi selado, e a amostra
foi irradiada segundo tempos e temperaturas indicadas na Tabela 2. A reacao
foi realizada sob agitagdo alta e resfriamento simultdneo. Apos respectivo
tempo de reagdo, uma amostra da mistura reacional resultante foi diluida em
acetonitrila e analisada por CG-EM. A estrutura do produto foi confirmada pela

analise dos fragmentos detectados.

6.3.2. Procedimento geral para as reagdes de N-alquilagdo realizadas na
avaliacdo da influéncia da presséo reacional (Tabela 3)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), [BMIM][BF4] (1 mmol), 1-bromobutano (1,2 mmol) e
hidroxido de potassio (1 mmol). Os solventes moleculares foram adicionados
na quantidade de 1 mL. O liquido ibnico ([BMIM][BF4]) foi adicionado em
quantidade equimolar ao 3,5-dimetilpirazol (1 mmol). As reagbes foram
realizadas em vaso aberto (baldo reacional equipado com condensador) e vaso
selado. Em todos os casos, a amostra foi irradiada a 80 °C durante 25 min. As
opcOes de alta agitacdo e resfriamento simultaneo foram utilizadas. Apés
respectivo tempo reacional, uma amostra da mistura reacional resultante foi
diluida em acetonitrila e analisada por CG-EM. A estrutura do produto foi

confirmada pela andalise dos fragmentos detectados.

6.3.3. Procedimento geral para as reagdes de N-alquilacdo realizadas na
avaliacdo da influéncia de base (Tabelas 4, 5, 6,7)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), [BMIM][BF,4] (1 mmol), agente alquilante (1,2 mmol) (1-
bromobutano (Tabela 5), 2-bromobutano (Tabela 6), 1-clorobutano (Tabela 7),
1-bromoetano (Tabela 7) ou 1l-iodoetano (Tabela 7)). As reacbOes foram
realizadas tanto na auséncia, quanto na presenca de KOH (1mmol). O liquido

ibnico utilizado ([BMIM][BF,]) foi adicionado em quantidade equimolar ao 3,5-
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dimetil-1H-pirazol (1mmol), enquanto DMF foi adicionado na quantidade de 1
mL. Posteriormente, o vaso foi selado e a amostra irradiada segundo tempos e
temperaturas indicadas nas tabelas Tabelas 5, 6 e 7. As reacgdes foram
realizadas sob alta agitacdo e resfriamento simultdneo. ApOs o respectivo
tempo de reacdo, uma amostra da mistura reacional resultante foi diluida em
acetonitrila e analisada por CG-EM. A estrutura do produto foi confirmada pela
andlise dos fragmentos detectados.

6.3.4. Procedimento geral para as reacdes de N-alquilacdo realizadas na
avaliacéo da influéncia do solvente (Tabelas 8, 10)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), [BMIM][BF4] (1 mmol), 1-bromobutano (1,2 mmol) e o
respectivo solvente (1 mL). A massa molar e a densidade dos solventes
utilizados estao representadas na Tabela 15. As reagdes foram realizadas na
auséncia (Tabela 10) e presenca (0,3 mol.L"'de [BMIM][BF4] Tabela 8; 0,1
mol.L™*de [BMIM][BF,] Tabela 10) de [BMIM][BF,].

Tabela 15. Massa molar e densidade dos solventes utilizados (Tabelas 8, 10).

Solvente Massa molar Densidade
(g/mol) (g/mL)

[BMIM][BF4] 226,03 1,2077
DMSO 73,09 1,092
DMF 86,18 0,945
Acetonitrila 41,05 0,786
Acetona 92,14 0,786
Tolueno 78,13 0,867
Hexano 58,08 0,655

Quando realizadas em liquido iénico ([BMIM][BF,]) na auséncia de
solventes moleculares, este foi adicionado em quantidade equimolar ao 3,5-
dimetilpirazol (1mmol). Posterior a adicdo dos reagentes, os vasos foram
selados e a amostra irradiada segundo tempos e temperaturas indicadas nas
tabelas Tabelas 8, 10. A opc¢édo de alta agitacao foi utilizada na presenca

(Tabela 8) e auséncia (Tabela 10) de resfriamento simultdneo. Apds respectivo
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tempo reacional, uma amostra da mistura reacional resultante foi diluida em
acetonitrila e analisada por CG-EM. A estrutura do produto foi confirmada pela

andlise dos fragmentos detectados.

6.3.5. Procedimento geral para a obtencdo de perfil de aquecimento de
solventes em diferentes concentracdes de [BMIM][BF,] (Tabela 9)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com tolueno,
acetonitrila ou DMF (1 mL), na presenca de [BMIM][BF4] nas concentracdes
descritas (Tabela 9). As opcdes de elevada agitacao e resfriamento simultaneo
foram utilizadas. As amostras foram irradiadas a 150 °C por 5 min em vaso
selado, sob elevada agitacdo. As poténcias descritas consistem na média das

poténcias registradas pelo equipamento.

6.3.6. Procedimento geral para a obtencdo de perfil de aquecimento de
solventes em diferentes temperaturas (Figura 18).

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com tolueno,
acetonitrila ou DMF (1 mL). As amostras foram submetidas as temperaturas
indicadas na Tabela 11. As opcbes de elevada agitacdo e resfriamento
simultaneo foram utilizadas. As poténcias descritas consistem na média das

poténcias registradas pelo equipamento.

6.3.7. Procedimento geral para as reacfes de N-alquilacdo realizadas na
presenca de diferentes EPAs (Tabela 12)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), 1-bromobutano (1,2 mmol) e 1 mL de solvente (DMF,
MeCN ou hexano). Como EPAs foram utilizados [BMIM][BF4], [EMIM][BF4],
[OMIM][BF.] ou [BPY][BF4] (0,1 mol.L™). Posterior ao preenchimento, o vaso foi
selado e irradiado por 5 min nas temperaturas indicadas na Tabela 12. As
opcOes de elevada agitacéo e resfriamento simultaneo foram utilizadas. Apés o

tempo reacional indicado, uma amostra da mistura reacional resultante foi
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diluida em acetonitrila e analisada por CG-EM. A estrutura do produto foi

confirmada pela analise dos fragmentos detectados.

6.3.8. Procedimento geral para correlacdo entre migracdo ib6nica e
poténciairradiada (Tabela 13)

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com liquido ibnico
puro ([BMIM][BF,], [EMIM][BF4], [OMIM][BFs;] ou [BPy][BFs]) (1 mmol).
Posteriormente, a amostra foi selada e aquecida a 150 °C por 5 min. As opc¢des
de elevada agitacdo e resfriamento simultaneo foram utilizadas. As poténcias

descritas consistem na média das poténcias registradas pelo equipamento.

6.3.9. Curva de calibracéo

Uma vez que as conversfes obtidas por CG-EM sé&o valores
comparativos entre as fracbes massicas detectadas, o consumo de NH-pirazol
em uma reacdao lateral seria erroneamente interpretado como um aumento de
conversdo no produto alquilado. A fim de averiguar a ndo ocorréncia deste erro
analitico, foi construida uma curva de calibracdo de 1-butil-3,5-dimetilpirazol em
DMF, nas concentracdes de 5, 10, 25 e 50 ppm. Os padrdes foram preparados
a partir de uma solucédo estoque de 500 mg/L, do produto em questdo, neste
mesmo solvente (DMF). As areas obtidas no cromatograma para cada padrao

analisado estéo representadas na Tabela 16.

Tabela 16: Areas obtidas na andlise dos padrdes da curva® de calibracao.

Reacéo Concentracéo Area
(Ppm)
1 5 2193515
2 10 1783556
3 25 17090179
4 50 28763369

%r=0,9812.
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A correlacao linear entre as concentracdes (c) e areas (A) resultou na

Eq. 9, representada na sequéncia.

A= 631050, 7c - 1740986, 4 9

Uma vez obtida a Eq. 9, foi realizada uma reacédo teste, duplicata de
reacdo analisada anteriormente (Secdo 3.2.4, Tabela 8, Reacdo 2). Apds o
tempo reacional (5 min), a reacdo foi diluida 4000 vezes em DMF e
encaminhada para analise, resultando em area de 19679659. A aplicacéo
desta area na Eq. 9, resultou na concentracdo de 33,44 ppm. A multiplicacédo
deste valor pelo fator de diluicdo (4000) resultou na concentragédo de 135,78
g/L de produto no vessel (1 mL preenchido), que representa 0,13578 g de

produto alquilado.

Esta massa representa 89, 327% de conversdo, valor que difere em
apenas 3,4 % da conversado obtida na reacdo previamente analisada (Secéo
3.2.4, Tabela 8, Reacéo 2). Considerando-se os desvios de linearidade da reta
e 0S possiveis erros experimentais na construcdo dos padrbes, conclui-se que
a diferenca obtida € de baixa significancia, sendo validas as conversfes

previamente obtidas.
6.3.10. Preparacdo das amostras de RMN *H e *C

Um vaso reacional (10 mL), equipado com tampa padrao
(comercialmente fornecido por CEM Discover) foi preenchido com 3,5-dimetil-
1H-pirazol (1 mmol), [BMIM][BF4] (1 mmol) e agente alquilante (1,2 mmol de
2,3,4,5 ou 6). Apenas na sintese do produto 8 foi utilizado hidroxido de potassio
(2 mmol). Posteriormente, o vaso foi selado, e a amostra foi irradiada por 5 min
(produtos 7 e 9) ou 15 min (produto 8) a 150°C. A reacéo foi realizada sob
agitacdo alta e resfriamento simultdneo. Apés respectivo tempo de reacgédo, a
mistura foi diluida em aproximadamente 20 mL de diclorometano e lavada com

agua (3 aliguotas de 15 mL). A fase organica foi seca com sulfato de sédio
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anidro, sendo este filtrado, e posteriormente o solvente foi evaporado sob

atmosfera reduzida. As amostras foram realizadas em solvente CDCls.
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Anexo |

Cromatogramas e espectros de massas dos compostos obtidos
nesta dissertacao
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Figura 28. Cromatograma representando a deteccdo de 1-butil-3,5-dimetilpirazol e 3,5-dimetil-1H-pirazol.
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Figura 29. Cromatograma indicando 100% de conversao na obtencao de 1-butil-3,5-dimetilpirazol.
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Figura 32: Cromatograma da mistura obtida da N-alquilacdo de 3,5-dimetil-1H-pirazol em DMSO.
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Figura 33. Espectro de massas do 1-butil-3,5-dimetilpirazol (7).
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Figura 34. Espectro de massas do 1-etil-3,5-dimetilpirazol (9).
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Figura 35. Espectro de massas do 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol (8).
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Anexo Il

Espectros de RMN *H e *C dos compostos obtidos nesta
dissertacao
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Figura 36. Espectro de RMN *H do 1-butil-3,5-dimetilpirazol em CDCls
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Figura 39. Espectro de RMN 'H da mistura resultante da decomposicdo de [BMIM][BF,] em CDCl.
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Figura 40. Espectro de RMN 'H da mistura entre 3,5-dimetil-1H-pirazol e 1-sec-butil-3,5-dimetilpirazol em
CDCls.
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