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PREPARATION OF N-ALKYL DERIVATIVES OF 1-BROMO-2,4-DINITROBENZENE AND 1-CHLORO-2-NITROBENZENE.
AN ALTERNATIVE TO NUCLEOPHILIC AROMATIC SUBSTITUTION PRACTICES. Preparation of the title compounds
are described as an alternative nucleophilic aromatic substitution for practices in the graduate laboratory. The low toxicity and

disponibility of the reagents make a suitable procedure approach to experiments regarding this aromatic reaction.
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INTRODUCAO

O conteddo programatico das disciplinas praticas oferecidas pelos
departamentos de quimica orgénica nos cursos de quimica, engenha-
ria quimica e farmdcia, a partir do terceiro periodo, € normalmente
dedicado a experimentos ilustrativos incluindo a reatividade do anel
aromdtico.! A reagio de substitui¢do nucleofilica em composto aro-
maticos € normalmente exemplificada com haletos de arila contendo
grupos fortemente elétron-atraentes e espécies nucleofilicas centradas
em heterodtomos, como nitrogénio e oxigénio. O grupo nitro € o prin-
cipal grupo substituinte empregado, devido a sua grande capacidade
de estabiliza¢@o do intermedidrio anidnico formado e sua facilidade
de preparagdo.’ A reagéo tem amplo emprego analitico, sendo bastante
utilizada na caracterizagio de aminodacidos terminais de proteinas e na
quantificacdo de farmacos de estrutura peptidica, como o Lisinopril.**
Recentemente a substitui¢do nucleofilica aromadtica foi utilizada
na elucidacio do papel catalitico dos aminodcidos presentes nos
sitios ativos da Glutationa S transferase humana, hGMTS1-1, pela
andlise por difratometria de raio X do complexo enzima-substrato
formado.® O 1-fldor-2,4-dinitrobenzeno, DNFB, reagente de Sanger,
¢ o halodinitrobenzeno de escolha na derivatiza¢do de materiais de
origem bioldgica devido a sua maior reatividade, porém o alto custo
do reagente limita seu emprego (Esquema 1).34 Todas as utilizagdes
descritas estdo baseadas na reagdo dos heterodtomos presentes nas
cadeias laterais dos aminoécidos de proteinas e dos farmacos, através
da reacao de substituicao nucleofilica do dtomo de halogénio (Esque-
ma 1). A facil observacio espectrofotométrica na regido UV-VIS do
espectro eletromagnético oriunda da alta absortividade molar deste
fragmento molecular e o baixo custo dos halo-2,4-dinitrobenzenos,
brometo e cloreto, torna esta estratégia uma alternativa analitica eficaz
para quimicos e bioquimicos.

Para exemplificar as reagdes envolvendo o mecanismo de subs-
titui¢ao nucleofilica aromdtica nos cursos de graduacéo € utilizado o
deslocamento pela hidrazina do 1-bromo-2,4-dinitrobenzeno (~ 80%
de rendimento), normalmente preparado pelo préprio aluno usando
a seqiiéncia halogenacao-nitragdo.®

Apesar de possuir a nucleofilicidade adequada ao processo, a
alta toxicidade da hidrazina mono-hidratada e suas solugdes tornam
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a manipulagcdo uma operacio inadequada aos alunos dos primeiros
semestres do ciclo bdsico.” Recentemente, o produto teve sua venda
interrompida durante alguns meses devido a dificuldades de im-
portac@o. O emprego de solu¢des mais diluidas de hidrazina, ainda
disponiveis no mercado (~ 50%), ndo foi capaz de promover a rea-
¢do com o 1-bromo-2,4-dinitrobenzeno e as praticas e monografias
envolvendo o uso desse reagente foram suspensas.

Das opcdes descritas na literatura para este tipo de reagéo, poucas
sdo capazes de satisfazer as necessidades inerentes a uma aula, como
o tempo e forma de purificacdo.® Na busca de experimentos de baixo
custo compativeis com as condi¢des existentes em um laboratdrio de
graduagdo no pafs, optamos pela substitui¢do da hidrazina por trés
espécies nucleofilicas cuja disponibilidade comercial e toxicidade
ndo inviabilizassem seu uso. A morfolina, o imidazol e a etanolamina
foram eleitos por preencherem todos os requisitos desejados e estarem
disponiveis no mercado nacional a baixo custo.” O produto de substi-
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tui¢do com a etanolamina, (3c¢), estd estruturalmente relacionado com
o corante semi-permanente HC amarelo 2, 2-(2-nitrofenilamino)eta-
nol, (5), empregado em preparagdes cosméticas capilares.® A inclusdo
de (5) neste trabalho visou promover a comparacdo da reatividade
em mecanismos de substituicdo nucleofilica aromdtica em anéis
menos ativados, como o o-cloronitrobenzeno, (4) e contextualizar a
importancia industrial desta reacdo (Esquema 2).2

RESULTADOS E DISCUSSAO

O 1-bromo-2,4-dinitrobenzeno foi deixado sob condi¢des adapta-
das dos experimentos de Rossi e Bujan para o respectivo cloro derivado.
As reacdes mostraram-se extremamente reprodutiveis, de facil execugdo
em variagdes de escala de 1 a 10 g, por agitacdo da mistura reacional
por cerca de 1 h em DME*!? Um ligeiro aquecimento foi necessario
para o deslocamento com imidazol (Esquema 2). Os produtos brutos
de isolamento, apds secagem, foram caracterizados por infravermelho
(IV), espectrometria de massas (EM) e ressonancia magnética nuclear
(RMN). A cromatografia de camada fina pode ser empregada no acom-
panhamento da reag@o e, em conjunto com o ponto de fusdo, serve
como uma eficiente ferramenta de caracterizagdo em laboratdrios que
ndo possuam equipamentos mais sofisticados.

Morfolina e imidazol mostraram-se capazes de substituir a hi-
drazina como espécie nucleofilica, em reagdes com o 1-bromo-2,4-
dinitrobenzeno. Os experimentos mostraram-se pouco influenciados
por alteragdes de escala e de operador, tendo os produtos sido obtidos
de forma adequada a uma aula prética de graduagao.

A etanolamina apresentou reatividade similar aos outros compostos
aminados quando submetida as condigdes de Rossi e Bujdn, porém
mostrou-se de dificil isolamento devido a sua solubilidade parcial em
agua. O emprego da metodologia de Jatzkewitz solucionou o problema
com (3¢) sendo obtido em bons rendimentos apds 46 h de reagdo.!' O
corante HC Amarelo 2, (5), pode ser isolado ap6s 4 h de aquecimento
(80-90 °C), com catdlise de CuCl,, como descrito por McManus,
somente em escalas proximas a relatada pelo autor.'? A diferenga no
tempo e temperatura de reagio é um importante elemento comparativo
sobre a reatividade dos anéis aromdticos mono e dissubstituidos e deve
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ser explorado pelo professor como tema motivador.

A discussao sobre as caracteristicas das espécies nucleofilicas empre-
gadas e a introdugdo de compostos heterociclicos nas praticas das disci-
plinas bésicas do curso de quimica organica experimental aqui propostas
podem também contribuir para uma contextualizacio desta importante
familia de compostos organicos e servir como uma alternativa as questoes
diddticas envolvendo o ensino de quimica experimental.*!

PARTE EXPERIMENTAL

Os pontos de fus@o foram determinados em aparelho Buchi 530
e devidamente corrigidos. Os espectros na regido do infravermelho,
(IV), foram registrados em pastilhas de KBr (v, cm™), em um espec-
trémetro Nicolet - Magna FT-IR 760, na regido de 4000 a 600 cm™. Os
espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono,
(RMN 'H e C), foram obtidos em espectrometro Varian Gemini
200 (200 MHz). Os deslocamentos quimicos estdo apresentados em
partes por milhdo (), relativos ao tetrametilsilano (TMS, & = 0,0);
como solvente utilizou-se CDCl,e DMSO-d,. Os espectros de massas,
(EM), foram obtidos em espectrometro HP CG EM 5973, operando
a 70 eV. O sulfato de cobre anidro foi obtido pelo aquecimento do
CuSO,. 6 H,0,a 110 °C, por 6 h."®

Procedimentos sintéticos

N-(2,4-dinitrofenil)-morfolina (3a)

Em um baldo de 25 mL, envolvido em papel aluminio, contendo
1.3 g (5,3 mmol) de 1-bromo-2.,4-dinitrobenzeno, dissolvido em 10 mL
de DMF, foi adicionado 1,0 mL (11,5 mmol) de morfolina. A solucio
foi agitada a temperatura ambiente por 2 h e vertida sobre dgua fria. O
precipitado foi filtrado a vicuo e seco em dessecador, dando origem
a 1,2 g (87% rendimento) de um sélido amarelo, de ponto de fusdo
118,0-119,0 °C (p.f. lit."*"" = 117,0-118,0 °C), R = 0,66 , usando uma
mistura acetato de etila/hexano como eluente e 10do como revelador.'*?
IV (em™M)v  :3116,3091,2987,2919,2864, 1605, 1531, 1501, 1322.
RMN-'H (CDCl,, 200 MHz) & : 3,31 (t, 4H, J= 4,7 Hz), 3,88 (t, 4H,
J=4,7Hz), 7,16 (d, 1H, J= 9,3 Hz), 8,22 (dd, 1H, J=2,8 Hz J=9,3
Hz), 8,66 (d, 1H, J= 2,8 Hz). RMN-"*C (CDCl,, 50 MHz), § : 50,58 (2
CH2), 65,84 (2 CH2), 118,98 (CH), 123,30 (CH), 128,08 (CH), 137,91
(Cquat), 138,33 (Cquat), 149,05 (Cquat).

1-(2,4-dinitrofenil )-imidazol (3b)

Em um baldo de 50 mL, acoplado a um condensador de refluxo,
envolvido em papel de aluminio e contendo 4,9 g (20,0 mmol) de
1-bromo-2,4-dinitrobenzeno dissolvidos em 20,0 mL de DMF foram
adicionados 2,7 g (39,7 mmol) de imidazol. A solu¢do foi aquecida a
70°C por 1 h e vertida sobre dgua fria. O precipitado foi filtrado a vicuo
e seco em dessecador, dando origem a 1,98 g (85% rendimento) de um
s6lido amarelo alaranjado, de ponto de fusao 144,0 °C, (p.f.1it.'*!' = 144,0
°C),R;=0,33, usando uma mistura acetato de etila/hexano como eluente
eiodo comorevelador.®* IV (cm™) v :3122;3033;3010; 1606, 1547,
1530, 1513, 1350, 1337. RMN-'H (200 MHz, CDCI,, TMS) & : 7,17
(s, 1H), 7,53 (t, 1H, J= 1,2 Hz), 8,03 (d, 1H, J= 8,8 Hz), 8,05 (s, 1H),
8,63 (dd, 1H, J=2,6 Hz J= 8,8 Hz); 8,95 (d, 1H, J=2,6 Hz). RMN-*C
(DMSO, 50 MHz), & : 120,33 (CH), 121,23 (CH),128,67 (CH), 129,84
(CH), 130,16 (CH), 134,86 (Cquat), 137,45 (CH), 143,76 (Cquat), 146,42
(Cquat). EM m/z (%): 234 (13), 179(80), 103(100).

2-(2,4-dinitrofenilamino)-etanol (3¢)

Em um baldo de 25 mL, acoplado a um condensador de refluxo
envolvido em papel aluminio contendo 1,0 g (4,1 mmol) de 1-bro-
mo-2,4 dinitrobenzeno e 1,5 mL de etanolamina (24,6 mmol) foram
adicionados 10,0 mL de uma solugdo 8,5% de NaHCO, (10,1 mmol)
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e 20,0 mL de acetona. A solucdo foi agitada a 50 °C por 46 h. Apds
separagdo da fase organica, a mistura reacional foi extraida 3 vezes
com 15 mL de éter etilico e as fragdes organicas foram reunidas e
concentradas em rotaevaporador. O produto foi submetido a croma-
tografia em coluna cromatografica de gel de silica com éter etilico
como eluente (100 mL) e apds evaporacao deu origem a 0,6 g de
um sélido castanho avermelhado de ponto de fusdo 89-90 °C (67%
de rendimento). Ap0s recristalizagdo em uma mistura etanol-adgua o
ponto de fusdo alterou-se para 89,5-90,5 °C; (p.f. lit.'!*! = 89,0-90,0
°C), R;= 0,33, usando uma mistura acetato de etila/hexano 1:1 como
eluente e iodo como revelador.'""**' IV (cm™) v, :3334,3105,2952,
1620, 1583, 1520, 1500, 1338, 1307. RMN-'H (200 MHz, CDCI,,
TMS) 6: 9,15 (d, 1H, J=2,6 Hz), 8,92 — 8,82 (sl, 1H), 8,24 (dd, 1H,
J=2,6 Hz J= 9,6 Hz), 7,00 (d, 1H, J= 9,6 Hz), 4,03 (t, 2H, J=54
Hz); 3,62 (q, 2H, J= 5,4 Hz), 1,6 — 2,1 (sl, 1H). RMN-"C (CDCl,,
50 MHz), 6 : 148,44 (Cquat), 136,02 (Cquat), 130,47 (Cquat), 130,23
(CH), 124,22 (CH), 113,95 (CH), 60,34 (CH2), 45,08 (CH2). EM
m/z (%): 228 (2); 227 (14), 196(100), 77(21).

2-(2-nitrofenilamino)-etanol (5)

A uma solucdo de o-cloronitrobenzeno (27,5 g; 0,18 mol) em

190,0 mL de etanolamina (3,14 mol) foram adicionados 4,5 g de
CuCl, anidro (0,03 mol) — obtido ap6s secagem do cloreto hidratado
comercial em estufa a 130 °C por 8 h. A mistura reacional foi aque-
cida em banho de dleo por 4 h, com o cuidado de nio deixar que a
temperatura ultrapassasse 90 °C. A mistura racional foi entdo vertida
em 400 mL de dgua e mantida sobre refrigeracdo em geladeira ou
banho de gelo até precipitacio. Ap6s a filtracdo e secagem foi obtido
um solido laranja-avermelhado, 31,0 g (71% de rendimento), de ponto
de fusdo 71,5-73,0 °C. A recristalizacdo em uma mistura etanol-dgua
deu origem a um sélido de ponto de fusdo 72,5-73,5 °C; (p.f. lit."* =
72,5-73,5 °C), R, = 0,42 usando uma mistura acetato de etila/hexano
1:1 como eluente e iodo como revelador."
IV (em™) v : 3339, 3020, 2960, 1626, 1569, 1511, 1309. RMN-
'H (200 MHz, CDCL,, TMS) & : 8,16 - 8,28 (sl, 1H), 8,08 (dd, IH,
J=14Hz J=83 Hz), 7,35 - 7,48 (m, 1H), 6,85 (d, 1H, J= 8,6 Hz),
6,55-6,68 (m, 1H); 3,92 (t, 2H, J=5,2 Hz). 3,47 (q, 2H, J= 5,2 Hz),
2,80 - 3,14 (sl, 1H). RMN-"C (CDCl,, 50 MHz), § : 145,32 (Cquat),
136,08 (CH), 131,68 (Cquat), 126,59 (CH), 115,27 (CH), 113,57
(CH), 60,44 (CH2), 44,70 (CH2). EM m/z (%): 183 (3), 182 (26);
151(100), 93(35).
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