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N,N-DIMETHYLFORMAMIDE (CAS No. 68-12-2)

Abstract: N, N-dimethylformamide (DMF) is a polar solvent termed the universal organic solvent because
of its extensive miscibility with water and most common organic solvents. Often used in a variety of
industrial processes, for example production of synthetic fibers, synthetic leather, polyurethane resin,
surface coatings and obtaining pharmaceuticals products; DMF has high dipole moment (4 = 3,24 D)
and high dielectric constant (e = 36,71 a 25°C). N,N-dimethylformamide is a common solvent for
chemical reactions; on the other hand, can be utilized as precursor for various units ( -CHO, -CO, -NMe,,
-CONMe,, - O, etc.) due to its structure. DMF has been employed as dehydrating agent, as a source for a
reducing agents, as ligand in the preparation of metallic complexes and as catalyst. Indeed, DMF has
played an important role in organic synthesis.

Keywords: Dimethylformamide; industrial synthesis; solvent.

Resumo

O DMF (N,N-dimetilformamida) é um solvente organico polar aprético denominado universal, devido
grande miscibilidade com a agua e a maioria dos solventes organicos. Solvente com baixa taxa de
evaporagdo, muito utilizado na industria, como por exemplo na sintese de fibras sintéticas como a
poliacrilonitrila, e na obtengdo de produtos farmacéuticos. Possui momento de dipolo alto, u=3,24D, e
uma constante dielétrica também grande, € = 36,71 a 25°C. O DMF pode ser usado como solvente de
sais e compostos com alto peso molecular, devido seu tamanho pequeno e habilidade de formar
complexos. Tem se mostrado eficiente em reacgdes realizadas sob micro-ondas. Ele também pode ser
empregado com outras fungdes em reagdes como, por exemplo: agente de desidratagdo, agente de
reducdo, ligante na sintese de complexos metalicos e catalisador. Além disso, devido sua estrutura pode
ser utilizado como precursor de diversos grupos funcionais: -CHO, -Me, -CO, -NMe,, -CONMe,, etc. A
formilagcdo é realizada usando o reagente Vielsmeier. Desde 1893 diversas formas de sintetiza-lo foram
publicadas assim como: reacdo entre a dimetilamina e o cianeto de hidrogénio, a partir de um processo
continuo com reacdo entre a dimetilamina e o formiato de metila, dentre outras. Como é usado muito
na industria possui diversos estudos em relagdo aos seus efeitos no organismo humano apontando o
DMF como uma substancia hepatotdxica.

Palavras-chave: Dimetilformamida; sintese industrial; solvente.
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1. Introdugao

A N,N-dimetilformamida (DMF) (Figura 1)
é um solvente organico denominado
universal devido a sua grande miscibilidade

com a agua e solventes organicos comuns,™?
tais como: acetona, acetato de etila e outros
ésteres, alcoois e hidrocarbonetos
aromaticos, entre outros.? Com
hidrocarbonetos alifaticos, o DMF é imiscivel
ou parcialmente miscivel.*

Figura 1. Estrutura tridimensional da N,N-dimetilformamida
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Ele € um solvente com baixa taxa de
evaporacdo,’ muito utilizado na industria
quimica,5 como as industrias de couro
sintético, resina de poliuretano, Orlon e

Tabela 1. Propriedades fisico-quimicas da N,N

-dimetilformamida

Vq

fibras poliacrilicas, entre outras.> Na Tabela 1,
sdo mostradas algumas propriedades do
DMF.

16,7

Propriedades

Férmula molecular®
Massa molar*
Cor
Odor*
pH’
Constante Dielétrica®
Ponto de fusdo®’
Ponto de ebuli¢io’
Densidade a 25°C*
indice de refragio’
“Flash point™*

Viscosidade®

Decomposi¢ao térmica

CsH,NO
73,09 g/mol
Incolor ou amarelado
Amoniacal
6,7
€ =36,71 (25 °C)
-61°C
153°C
0,9445
1,42803
67°C
0,80 cP

< 350°C = amdnia, 6xidos de carbono e aminas

> 350°C - Oxidos de nitrogénio, dimetilamina e CO,

Em estudos realizados para determinar as
principais impurezas presentes na N,N-
dimetilformamida, foi observada a presenca
de agua advinda dos reagentes empregados
na producdo deste solvente. A dgua presente

Q. FhHs H. .0
/C—N HZO \9/ o H
CH3 OH

pode causar hidrdlise parcial do DMF
(Esquema 1) levando a formacdo de
dimetilamina e acido férmico, e também de
pequena quantidade de formiato de
dimetilamina.®®

N’CH3 . H\C//O ®,CH,

\ . | . HzN

CHj; -Q-@ CH,

Esquema 1. Hidrdlise do DMF

A decomposicao do DMF em
temperaturas abaixo de 350 °C pode levar a
formacdo de amoénia, 6xidos de carbono e
aminas. Em temperaturas acima de 350 °C é
observada a formacdo de Oxidos de

nitrogénio, dimetilamina e mondxido de
carbono. Apesar de ser um solvente estavel,
na presenca de acidos ou bases, a hidrélise
do DMF pode ser acelerada, mesmo em
temperatura ambiente.'>"!

Rev. Virtual Quim. |Vol XX| |[No. XX| |no prelo|



/
LVq
2. Emprego do DMF como solvente

O DMF possui momento de dipolo alto, p
= 3,24 D. Possui, também, constante
dielétrica grande, € = 36,71 a 25°C. A
constante dielétrica refere-se a habilidade de
um material de armazenar energia potencial

Louvis, A. R.; Silva, N. A. A.

elétrica quando é exposto a um campo
elétrico.

Conforme pode ser observado na Tabela
2, em geral, solventes polares possuem
constante dielétrica alta, enquanto solventes
apolares possuem constante dielétrica baixa
(Tabela 2).*?

Tabela 2. Propriedades de solventes comuns

Hexano 1,89
Cloroférmio 4,81
Acetato de etila 6,08
Acetona 21,01
Etanol 25,30
Acetonitrila 36,64
DMF 38,25
Agua 80,10

~0 0.020
1,04 0.091
1,78 0.059
2,88 0.054
1,69 0.941
3,92 0.062
3,82 0.161
1,85 0.123

® Constante dielétrica a temperatura ambiente e sob influéncia de campo elétrico estatico

® Fator de dissipagdo - Valor obtido a 2,45 GHz e 20°C

No Esquema 2, tem-se a representacao
dos contribuintes de ressonancia do DMF e
do hibrido de ressonancia. A partir do
hibrido, pode-se verificar que o polo negativo
na molécula do DMF encontra-se sobre o
atomo de oxigénio, atomo mais
eletronegativo, que pode atuar como aceptor
de ligacdo de hidrogénio. O carbono da

.. ..O
‘O’ :0:
H)kfﬁ,CHg, H)@)\I-ﬁ,CHg,
CH; CH;

carbonila é um polo deficiente em elétrons
na molécula do DMF. As duas metilas do
nitrogénio estabilizam a estrutura
contribuinte Ill, devido ao efeito indutivo
doador de elétrons. A observacdo da
estrutura do hibrido, leva-nos a concluir que
o DMF pode atuar tanto como um doador de
elétrons, como um aceptor.4

:o@ o—
s@._cH, Q
HOONTT2 | Sl e,
CH Ay
3 |
I CHs

Esquema 2. Estruturas de ressonancia da N,N-dimetilformamida

O DMF pode estabelecer interacdes
intermoleculares dos tipos: ion-dipolo
permanente, dipolo permanente-dipolo

permanente, dipolo permanente-dipolo
induzido e dipolo induzido-dipolo induzido.
As forgas de atragdo que ocorrem entre as
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moléculas do DMF justificam o elevado ponto
de ebulicdo desta substancia (153 C), pois
sabemos que quanto maior a intensidade

dessas interacdes, maior é a energia
necessaria para rompé-las e,
consequentemente, maior o ponto de

fusdo/ebulicdo registrados.

A possibilidade de tais interacGes entre o
DMF e outras substancias, somada ao seu
pequeno volume, o tornam um solvente
adequado para sais e compostos com alto
peso molecular.*

O DMF é um solvente polar aprético que
solvata bem cdtions, mas ndo solvata bem
anions. Cabendo, portanto, sua escolha como
solvente para reacdes de substituicdo
nucleofilica do tipo Sy2. Esse fato se deve a
caracteristica do DMF de ter o centro
deficiente em elétrons impedido
espacialmente, o que dificulta sua interacao
com o anion. Isso porque, a aproximacao do
anion ao carbono carbonilico também o
coloca mais préximo as duas metilas. Por
outro lado, o polo negativo (oxigénio) da
molécula estd mais exposto, podendo
interagir livremente com o cation (contra-ion
do nucledfilo anidnico). Essa caracteristica
torna os anions mais disponiveis para o

Vq

reacOes de Sy2, acelerando as reagdes, em
comparagdo com um solvente polar prético.™
Adicionalmente, o efeito mesomérico doador
de elétrons do nitrogénio atenua a
eletrodeficiéncia do carbono da carbonila
(Esquema 2), o que dificulta a sua interagdo
com os anions e a possibilidade de solvatacao
dos mesmos.

2.1. Solvente Industrial

O DMF é utilizado industrialmente como
solvente na producdo de diversos materiais,
entre eles: couro sintético, materiais para
revestimento de superficies e fibras
sintéticas. Como exemplo desta ultima classe
de materiais, podemos citar as fibras
acrilicas, como sdo conhecidas as fibras de
poliacrilonitrila (PAN). No processo de fiagdo
da PAN, polimero obtido por meio da
polimerizacdo de acrilonitrila, o DMF é
empregado como solvente devido a grande
solubilidade deste polimero com natureza
polar (contém grupos nitrilas), se comparado
a outros solventes como o dimetilsulfoxido
(DMSO) e a dimetilacetamida (DMACc) (Figura
2).14

ataque nucleofilico aos substratos das
Solvente X porcentagem de PAN (\i)
ope C
solubilizada
30
25
DMF 28-32%
20
B DMAC 22-27%
15 -
DMSO 20-25%
10
5 .
0

DMF 28-32% DMAC 22-27%

DMSO 20-25%

Figura 2. Média percentual da massa de PAN solubilizada em diferentes solventes
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No processo de fiacdo Uumida que produz
fibras sintéticas de poliacrilonitrila, o DMF
constitui cerca de 75% da solugdo polimérica
utilizada. O emprego de grandes quantidades
deste solvente eleva o custo operacional do
processo, pois é necessaria a recuperacao do
DMF em plantas de destilacdo ao final da
producgdo. Isto, por conta da alta toxicidade
deste solvente, pode vir a causar impacto
ambiental consideravel.™

O DMF também pode ser utilizado no
processo de coagulacdo de poliuretanos
(PUs).”” Os PUs sd3o copolimeros obtidos
através de reacdo de adicdo entre um diol

oligomérico (poliéster ou poliéter),
diisocianato e um diol de baixo peso
molecular para extensdo da cadeia

polimérica. A parte do polimero originada do
diol oligomérico é chamada de “segmento
flexivel”, enquanto os “segmentos rigidos”
sdo constituidos dos produtos da reagdo do
diisocianato com o diol de extensdo
(Esquema 3). Estes blocos distintos,
segmentos flexiveis e segmentos rigidos,
exercem efeitos sobre as propriedades e a
morfologia do copolimero. Os segmentos
flexiveis de carater apolar sdo imisciveis com
os segmentos rigidos de carater polar, o que
provoca aparecimento de interagOes
intermoleculares secunddrias entre
segmentos iguais. O DMF é o melhor solvente
para a fragdo rigida dos PUs e a adi¢do de LiBr
ao DMF impede a associagdo entre as cadeias
deste polimero. A solubilidade de PUs em um
determinado solvente é influenciada pelo
tamanho da macromolécula, pela polaridade
do solvente e pela composicdao quimica do
polimero.*®

No Esquema 3, mostra-se um exemplo de
obtencado de poliuteranos por reagao entre o
polibutadieno liquido hidroxilado (PBLH)
(macroglicol) e o diisocianato de tolileno
(TDI), seguida da extensdo da cadeia
polimérica por emprego de um diol de baixo

Louvis, A. R.; Silva, N. A. A.

peso molecular.’®

2.2. Solvente para reagoes sob irradiacao
de micro-ondas

A técnica de sintese sob irradiagdo de micro-
ondas foi adicionada a quimica organica em
meados de 1980. Desde entdo, diversos
trabalhos utilizando irradiagdo de micro-
ondas foram publicados apresentando
reacdes com tempo reduzido e possibilidade
de adequac3o para sintese industrial.*

Ao consultar a tabela 2, podem-se observar
os valores de constante dielétrica, momento
de dipolo e fator de dissipacdo (Tangente 6)
de alguns solventes. A constante dielétrica é
a habilidade de um material armazenar
energia potencial elétrica com a aplicagdo de
um campo elétrico; ja o fator de dissipacao
indica a habilidade de uma molécula de
converter em calor a radiacdo
eletromagnética incidida sobre ela.'™
Basicamente, o aquecimento de um material
sob irradiacdo de micro-ondas ocorre devido
a interacdo entre o dipolo elétrico da
molécula e o campo eletromagnético. Assim,
substancias que possuem alta constante
dielétrica possuem uma habilidade maior em
armazenar energia para converter em calor.
O DMF possui constante dielétrica de 36,71 e
fator de dissipagdo de 0.161."““ Deste modo,
frequentemente, é utilizado em reagdes em
micro-ondas, pois permite o alcance de altas
temperaturas.’’

O trabalho realizado por Majetich e Hicks,
envolvendo o estudo de reagbes de Diels
Alder, rearranjos de orto-Claisen e reagdes
ENE sob micro-ondas empregando o DMF
como solvente, pode ser citado como
exemplo da obtencdao de bons resultados,
rendimentos altos e tempos reacionais
pequenos (Esquema 4).Y
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CHj3
OH | x NCO
= OH + /=
HO/\/MW/”\/ NG
PBLH TDI
H i
NCO | N N ™ . N | X OCN
n
Vo (@) o__0O (0] N
H3C CHis
HN
m
_R. . s ”
HO OH , R = Radical alifatico ou aromatico
i i '.* b
N (@) N N o.__0O N N O. /\}/\/
i N TR T R
o.__0O (@) (@) (0] (@) z

Esquema 3. Obtencdo de poliuretano em duas etapas

Convencional
153°C
rendimento 34%

e} OH
©/ ~ X DMF @E/\ 80 horas
: .
X Micro-ondas

198-193°C (30 psi)
rendimento 80%
5 horas

Esquema 4. Exemplo de rearranjo de orto-Claisen realizado por Majetich e Hicks"’

2.3. Outras aplicagbes do DMF como O DMF é empregado como solvente em
solvente reacdes quimicas, tais como: acetilagées (eq.
1), cloragbes (eq. 2), sulfonacdes (eq. 3),

acoplamentos de aminoacidos (eq. 4), em

A N,N-dimetilformamida é wusada, varias reacdes de condensacdo (eq. 5)

, / . 1 . . ~
também, como solvente de liquidos e gases,” (Esquema 5)*® e polimerizagio (Esquema
como o acetileno, que quando dissolvido no 3),16*’

DMF, pode ser armazenado e transportado.
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(0]
NH2 o K2C03, H\NJJ\
1) TBAB,
© ' )J\C' DMF
t.a. 20 min
78%
2) 1) TEA, DMAP

gOH DMF, 0°C
ON 2) TsCl, DMF

0°C 30 min-15°C12h
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N /@Am

87%

_ ]

3) o) |
COOH HoN" "NH, COONH,

NH,SO3H,
HO™ > 25 35 HNOsSO /
g 65 - 75°C 96%
4)

0]

O 77
5)
0O O [>—NH, A
H

DMF, TMOF
*TMOF - o-formiato de trimetila

ta., 48 h

NH O
AN
I
H

o)
H
H2NJ)J\O/ TBTU, HOBL. DIEA \i/OTN_JJ\N SN
. © H
o) o)

DMF, 60°C,
MW 30 min

86%

Rendimento
nao fornecido

Esquema 5. Reagbes em que o DMF é empregado como solvente

O DMF é, ainda, utilizado como solvente
na obtencdo de produtos farmacéuticos.
Podemos citar como exemplo o composto
SK&F 8600029 (um heterociclo da classe das
imidazotiazolidinas, com atividade inibitoria
das enzimas ciclooxigenase e 5-lipoxigenase)

que foi descoberto em 1987 no laboratério
Smith Klyne & French (SK&F), por meio de
uma rota sintética que utiliza o DMF como
solvente em algumas etapas desta sintese
(Esquema 6)."°
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1) KCN,
PhCH,N(CH,),Cl, PhCO CN
CHO CHZZCIi ch))z, ? o N OH ¢ N
fj 0°C, 30 min | X FCeH,CHO . ™
+
“ 2) PhCOCI -~ NaH, t-BuOH, OCOPh F 0)
A i N ta,2h
0°C. 30 min .a.,
66% 98%
t-BuOK,
t-BuOH,
ta., 2,5h
)i
OH N
Al N (NH,),CS, U
— | N DMF,
N refluxo, F ©
F 42% overnight 100%
1) NaH, DMF,
ta,1h
2) BrCHonzBr,
t.a., overnight
S
» X
7
N)%N N” N
— | ~ | X
. _N F 1 N
47%

Vo

Esquema 6. Rota sintética do SK&F 8600029 em escala de bancada®

Assim como o DMSO, outro solvente polar
aproético, o DMF deuterado (C3NOD;) pode
ser utilizado como solvente em experimentos
de espectroscopia de ressonancia magnética
nuclear (RMN). O espectro do DMF ¢é
dependente da temperatura. A 40 °C, o sinal
das metilas apresenta-se como um dupleto e
a 160 °C, como um simpleto. Isso ocorre
porque a barreira para a rota¢do da ligagdo
C(=0)-N ¢é alta (88 ki/mol) uma vez que esta
ligacdo possui certo carater de dupla ligacao.
Desta forma, a metila pode estar cis ou trans

em relagdo ao oxigénio da carbonila, o que
resulta em dois ambientes quimicos
diferentes para as metilas e justifica o
aparecimento do dupleto em temperaturas
baixas. Como em temperaturas mais altas, a
rotagdo interna aumenta, as metilas podem
assumir as diferentes posi¢des (cis ou trans),
nado podendo ser diferenciadas e aparecendo
como um simpleto.20a Na Tabela 3, sdo
mostrados os dados para os picos residuais
no espectro de RMN quando o DMF-d7 é
usado como solvente.”®

Tabela 3. Dados para picos residuais do DMF-d7 em RMN*®

RMN de Hidrogénio (*H) RMN de Carbono (*C)

Deslocamento quimico Deslocamento quimico Deslocamento quimico
. JHD . JCD
em ppm a partir do TMS (Hz) de HOD em ppm a em ppm a partir do TMS (Hz)

(multiplicidade) partir do TMS (multiplicidade)

8,03 (1) 163,15 (3) 29,4
2,92 (5) 1,9 34,89 (7) 21,0
2,75 (5) 1,9 29,76 (7) 21,1
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3. Emprego do DMF como
reagente

Além de ser utilizado como solvente, o
DMF pode exercer diversas fungdes nas
reacdes quimicas, como: agente de
desidratacdo, agente de reducgdo, ligante na
sintese de complexos metalicos e catalisador.

3.1. Agente de redugao

Na sintese de complexos metalicos, por
exemplo, o DMF ¢é usado tanto como
solvente, como agente de redugdo. Na
sintese de substancias contendo
nanoparticulas de ouro ou de prata, a
reducdo dos metais ocorre somente na
presenca de solventes que possuem alta
constante dielétrica, cabendo, portanto, o
uso de DMF como solvente para obtencao
dessas nanoestruturas.”*

Um método comumente utilizado para
reducdo de metais é o do poliol (que consiste
na reducdo de ions metdlicos em meio
alcodlico, normalmente um polidlcool como o
etileno glicol, e envolve as etapas de
dissolucdo do precursor metalico sdlido,
reducdo do metal em solugdo, nucleagdo e
crescimento das particulas metalicas).”? A
diferenca basica entre tal reducdo e a
reducdo realizada em DMF estd na
capacidade do DMF apresentar atividade
redutora mesmo quando o processo ocorre
em temperatura ambiente e auséncia de luz,
embora o aumento da temperatura eleve a
taxa de redugdo do DMF.

Estudos sobre a reducdo de ions Ag" por
DMF em presenca de silano  3-

Louvis, A. R.; Silva, N. A. A.

(aminopropil)trimetoxissilano  (APS) como
estabilizador, registram que a 60°C a reducdo
da prata se completa em cerca de 2 dias,
enquanto que a 100°C leva algumas horas e
sob refluxo (152-154°C) a redugdo é
basicamente instantanea.”

O DMF pode ser empregado como
solvente para producdo de nanoparticulas de
Pd(OAc), segundo descrito por Meier e
colaboradores, neste caso, o NaBH, foi
utilizado para reducdo do Paladio com estado
de oxidacdo dois a Paladio no estado de
oxidacdo zero.”

3.2. Catalisador

A N,N-dimetilformamida pode ser
empregada como catalisador em diversas
reacbes quimicas. Para exemplificar seu
emprego como catalisador, podem ser
citados os estudos realizados para a obtencado
do 4-cloro-3-oxipirazol (Esquema 7) em que o
DMF interage com o intermedidrio formado
apdés o ataque eletrofilico do SOCI, ao
heterociclo rico em elétrons formando um
complexo que catalisa a substituicdo
nucleofilica pelo ion cloreto, conforme
proposto pelo ciclo catalitico (Esquema 8).2

O ciclo em questao foi proposto, pois nos
casos em que se adicionou o complexo entre
DMF-SOCIl, previamente preparado, o
produto desejado ndo foi obtido (segundo
analise por HPLC somente tragos dos 4-cloro-
3-oxipirazol estavam presentes).

Segundo o estudo, nos casos em que se
utilizou o DMF como catalisador o
rendimento obtido foi de 86%, enquanto
obteve-se rendimento de 30% nos casos em
gue nao se empregou o DMF para catélise.
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Cl
Ry DMF (10 mol-%)  Rq
— -
WOH + SOCh refluxo, 4h %*OH
N-N ’ NN
R2 R2
R1 R2 Rend.
Ph Ph 86%
p-MeOCgH, Ph 85%
p-MeCgH, Ph 83%
p-FSCCGH4 Ph 84%
p-FCeH, Ph 82%
m-FC6H4 Ph 88%
2,4-Cl,CgHs Ph 86%
H Ph 81%
H p-ClCGH4 85%

Esquema 7. DMF como catalisador na reacgo de cloracdo®

©
S\
cli- > cl
R
7§/>\OR HCl
Ry TN 3
Cl !
R17¢g\ fj\ R1 S’CI
o . =
2
SO
/+
()\\ /ﬁN
=5
+
/’N R, NN TORs
7/§\ Pyr-SO-DMF
Nopory, S~
R,= H, Ph, Me
R,= H, Ph
Ra= H, Et

Esquema 8. Ciclo catalitico para obteng&o do 4-cloro-3-oxipirazol®

O DMF é utilizado como catalisador em a partir dos acidos carboxilicos
reacoes de clorodesidroxilagdes, por correspondentes com cloreto de tionila ou de
exemplo, no preparo de halogenetos de acila  oxalila (Esquema 9). Nas primeiras etapas o
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cloreto de tionila ou oxalila reage com DMF
formando um intermedidrio altamente
eletrofilico liberando mondxido de carbono e
diéxido de carbono. Este intermediario reage
rapidamente com um d4cido carboxilico
produzindo outro intermediario e HCl. Uma
desvantagem é que, no caso de substratos

Tc:o2 Jeo

cl '+(}*"<

Louvis, A. R.; Silva, N. A. A.

sensiveis ao meio 4acido, pode ocorrer
comprometimento desse substrato (como o
emprego de aminas protegidas com anidrido
Boc). Na etapa posterior, ocorre o ataque do
cloreto ao carbono carbonilico, formando um
cloreto de acila e regenerando o DMF.*>?°

Esquema 9. Catalise por DMF de reacdes de formag3o de halogenetos de acila®®

Levin alerta que, em reagdes envolvendo
DMF ou DMAc e agentes de cloragdo como
cloreto de oxalila ou tionila, ou ainda nas
condicbes da formilacdo de Vilsmeier-Haack,
pode ser formado o  cloreto de
dimetilcarbamoila (DMCC) como subproduto
(Esquema 10). A formagdo do DMCC eleva os

DMF R = H

DMAC R = Me\_/

O O

BN N

R' Cl R' OH

.. SOCl, >
N R — > °N R ..© ___*'\N R
| ® | «Cl: | CI

riscos associados ao processo, devendo-se
levar em conta o tempo de exposi¢cdo a esse
agente e a necessidade de se monitorar as
guantidades formadas durante a reacdo. Isso
porque o DMCC ¢é reconhecidamente
cancerigeno para animais e potencialmente
carcinogénico para humanos.”’

o7 ~cl (0]
—’\N)J\C| + SO + RCI
I

DMCC

Esquema 10. Formacdo de DMCC em reagdes de clorodesidroxilacdes?’
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3.3. Precursor de grupos funcionais

Por conta de sua estrutura, o DMF ¢é
utilizado como reagente em diversas reacoes,
pois atua como precursor de alguns grupos
funcionais: -CHO, -Me, -CO, -NMe,, -CONMe,
etc.

Vo

Inimeros substratos sdo formilados
empregando-se o reagente de Vilsmeier
(Esquema 11), que é preparado por reacgdo
entre cloretos de acidos e formamidas N,N-
dissusbstituidas.?®

H,C  Cl

Esquema 11. Sintese do reagente de Vilsmeier®®

Este reagente pode ser empregado na
formilagdo de compostos aromaticos e
heteroaromaticos ricos em elétrons, assim
como em alcenos ricos e 1,3-dienos, ja que o
reagente de Vilsmeier é um eletréfilo fraco
(Esquema 12). Na reacdo de Vilsmeier-Haack,

CHO

Ri M no |[Rus Mg Ry,
e I e s L
R, O R, Cl X" cHo

Reagente de

Vilsmeier

R4 - Y_RS

OHC  Rg

a combina¢do normalmente empregada para
gerar o reagente de Vilsmeier é: POCl; +
DMF. No esquema 13, mostra-se a formacao
do reagente de Vilsmeier, bem como a
formilagdo do aromatico.”®*

GDE = OH, NRy, O-alquil, O-aril
X=0,S,NR, NH

Y =0, NR, CH, CR,

R4, Ry = alquil, aril

Rs, R4, R5 Rg = H, alquil, aril

Esquema 12. Formilagdo através do reagente de Vilsmeier-Haack?®
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O
C

|
\ H . + R,N
N— + C=p=0 2
/0 cl

O

:Cl;
\ " H AN
-0 —
/ Cl X

GDE

H
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\ H .o \ H

ON= ol o+ @N:< (“)

/Tl / 0-P-Cl
HOX
CIN

O
/
o) \_XepE

Esquema 13. Reacdo de Vilsmeier-Haack com POCIl;/DMF

O DMF ¢, também, utilizado como
reagente na formilagdo de aminas
produzindo amidas, e na N-formilacdo de
ésteres de aminoacidos ou de aminas
primarias através do emprego de imidazol em
DMF quente.28

Segundo proposto por Hudson e
colaboradores, ocorre, inicialmente, o ataque

nucleofilico do imidazol ao DMF resultando
na formag¢dao de um composto intermediario
que se decompde, liberando o N-
formilimidazol. Este sofre ataque nucleofilico
por parte dos ésteres de aminoacidos ou
aminas primarias, liberando o substrato
formilado e restituindo o imidazol no meio
reacional (Esquema 14).*

N/:\NH
HN )OL) /—\ Ho H'/\. ¥
- N N
SN M
N(CH3),
HN |
(0] QN'
AN ot = N NP
_ [T\ 4 oH N
\—/ + it N Q(/ \/(H

Esquema 14. Formilacdo empregando DMF e imidazo

Compostos organo-litio e reagentes de
Grignard também s3o formilados por reac¢do
com DMF. Essa reacdo é conhecida como

R-NH,
|30
sintese de aldeidos de Bouveault (Esquema

15).>* No esquema 16, tem-se um exemplo da
aplicacdo da reagao de Bouveault.
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o)
H)LN/ OMgX
XMg—R | S _HO"  OH Hz0 OH
RTNT R/)\N/ +_H
| H | RHLT

H™ R )

Esquema 15. Sintese de aldeidos de Bouveault com DMF*!

Br CHO
EtMgBr
+ Mg + DMF -
THF
2 h, t.a. 69%

Esquema 16. Exemplo de aplicacdo da reacdo de Bouveault®?

Comins e Brown introduziram wuma presenca de um excesso de Buli. Esse
modificacdo na reacdo de Bouveault através intermedidrio pode ser alquilado e
da qual a adicdo de bases de litio aos aldeidos  hidrolisado para fornecer aldeidos
aromaticos gerados na reacdo de Bouveault substituidos na posicdo orto em um processo
em benzeno ou THF fornece um a-amino-  one-pot (Esquema 17).%
alcéxido que é litiado na posicdo orto na

N/
H\N(\ H\K\N/

n- BULI 1) P @/\/\
48 h, - 20° 281, - 20°C 2H0t

85%

LiO

Esquema 17. Modificagdo de Commins e Brown para a reacdo de Bouveault®

O DMF funciona ainda como fonte de de arila e alquila sob catadlise de metais de
amina, em casos de aminacdo de haletos de  transicdo, como por exemplo, o paladio
arila. Também promove aminocarbonilagio  (Esquema 18.2).® Nos exemplos do Esquema
de brometos de arila, sob irradiacdo micro- 16, o DMF serviu como fonte de amina e de
ondas. O DMF funciona como fonte de amina  amida.
para formacdo de N,N-dimetilamidas
(Esquema 18.1), como precursor em reacgoes
de aminocarbonilacdo realizadas com iodetos

Seguem abaixo exemplos de reacdes em
que o DMF foi empregado como fonte
precursora do grupamento amina e amida.
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R=CN 73%
64%
71%
C(O)NMe, 71%

0
y ‘Me R=COOEt 72%
R . Me\N—§ Pd,(dba)s N OMe  87%
@) \©\ mé o , POChL Me Br°  oan
| 120°C, 10-36h R Br  84%

Esquema 18. Reaces com DMF para formacdo de amida®®

O DMF é empregado, também, como
precursor do grupamento Me,;NCH, o que
pode ser utilizado na sintese de enaminas a
partir de sililaminas, na sintese de
dimetilalquilaminas partindo de reagentes de
Grignard e na obtencdo de N-
sulfonilformamidinas através de condensacao

direta entre o DMF e sulfonamidas, como

descrito por Wan e colaboradores (Esquema
19).%

A N, N-dimetilformamida ¢, ainda,
empregada como fonte do grupamento CN e
em reagGes com arenos ricos em elétrons

(Esquema 20).%8
OMe OMe
DMF
Nal (20 mol %)
TBHP (2,8 equiv)
0=8=0 90°C, 3h 0=8=0 |
NH, Na N
87%
Esquema 19. Condensag3o entre o DMF com sulfonamida®
POCI; (1,1 equiv.) |r\2“_(|2(eql)1iv.)
o @ a
Ar—H DMF (4 equiv.) - ArAﬁ/ Ci slaq > Ar—CN
| t.a., 3h
CN CN CN
CN
Ar= /@: 74%, 86%, N 1%, N 129,
MeO OMe W O
NMez

CN

N\ A\
OO 99%, @CN%%, ﬂ CN 139
s B S

OMe

Esquema 20. Formacao de arenos com grupo ciano®®
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4. Producao e purificagdo do DMF

Em 1962, Campbell patenteou a sintese da
N,N-dimetilformamida pela reagao entre uma
amina de alquila inferior, acido férmico e
acido acético, e um catalisador de alumina.®*
No ano seguinte, Surman publicou a
producao de DMF por meio de um processo
continuo com controle acido e basico. A
reacdo ocorria entre a dimetilamina e o
formiato de metila (Esquema 21). Ao final da
reacdao, a dimetilformamida era obtida em

O

H
|
N +
HsC™ “CH, HJ\O/

Vo

meio a metanol, além de se encontrarem no
meio reacional agua, dimetilamina e formiato
de metila ndo reagidos. A agua, introduzida
como impureza dos reagentes, participa de
uma reacao secunddria com a
dimetilformamida e produz o acido férmico.
Deste modo, a qualidade e o rendimento do
DMF eram de dificil controle. Com isso,
verificou-se que, para conversdo completa
dos reagentes, o produto deveria ser
separado dos reagentes durante o
processo.>*

CH,

N

—®» HC~ \CH3 +CH3OH
I

O

Esquema 21. Obtencdo do DMF a partir do formiato de metila e dimetilamina

Outro processo empregado para sintese
do DMF partiu do aprimoramento da
metodologia inicial. Este, porém, se baseia na
desidrogenacdo do metanol produzindo um

0
PN

intermediario que, em seguida, reage com a
dimetilamina formando a dimetilformamida
(Esquema 22).°

Etapa1 2CH3;0H = + 2H,
H”™ NOCH,
0 H CHs
Etapa 2 PN = NC
P HJ\OCH3+ HiC™ “CHy & HC™ “CH,
@)
CHs
NI N
Global  CHsOH + HsC™ CHy;  po-Nsch. + 2Hs

Esquema 22. ReacGes de sintese do DMF

A sintese do DMF também é realizada por
outro processo que envolve duas etapas,
baseando-se na carbonilacgdo direta da
dimetilamina. Tal carbonilagdo acontece em
uma reac¢do entre o monéxido de carbono e a
dimetilamina empregando um catalisador
(metdéxido de sddio, KF/ZnO, metdxido de
tetrametilamonio, CuCl, metais ligados a
carbonilas, etc.). Porém, esse processo

apresenta algumas desvantagens, tais como:

- necessidade de producdo local do
monoxido e dificuldades no controle da
temperatura, uma vez que a reagao entre o
monodxido de carbono e a dimetilamina é
exotérmica;

- em presenca de agua, o catalisador pode
ser decomposto, com consequente
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contaminagdo do reator devido a formacgdo
de sais insoluveis (como HCOONa e
NaHCO,).>*

Outra forma de sintetizar a
dimetilformamida é a partir de CO,, H, e
dimetilamina, utilizando CO, supercritico e

Louvis, A. R.; Silva, N. A. A.

RuCl,[P(CH3);]s como catalisador (Esquema
23).3**” 0 €O, supercritico é empregado com
a finalidade de solubilizar o hidrogénio, além
de ser crucial para alcancgar altas atividades
na sintese do DMF.*’

CHs
i RuCl,[P(CH3)s]s N HO
co Hy + N > HC™ “CH; +
2T T2 7T HeT T CH scCO, X ° ?
100°C, 19 h
99%

Esquema 23. Formac3o de DMF utilizando catalisador de ruténio®®

Como mencionado antes, pode ser
encontrada d4gua no meio reacional durante a
producdo de DMF. Esta é introduzida como
impureza dos reagentes ou pode ser um
subproduto ao longo da sintese, portanto é
necessaria uma etapa de purificacdo do DMF
ao final de sua sintese.™

A purificagdo do DMF pode ser realizada
primeiramente com a adicdo de um agente
desidratante, porém se esses compostos
possuirem caracteristicas acidas ou basicas
nao devem ser refluxados junto ao DMF, pois
levam a decomposicdo do mesmo.™

Na maioria dos laboratérios, utiliza-se
CaS0,, MgSQ,, silica gel ou peneira molecular
tipo A4 Linde para purificagio do DMF,
realizando, em seguida, uma destilacdo a

pressdo reduzida.™

Quantidades significativas de dgua podem
ser removidas com a adicdo de benzeno para
formacdo de um azedtropo agua/benzeno,
que pode ser destilado abaixo de 80°C.
Posteriormente, ao liquido remanescente
adiciona-se MgS0O, Esta mistura é deixada
sob agitacdo durante um dia e, ao final deste
tempo, adiciona-se mais sulfato de magnésio.
Em seguida, o DMF é destilado (Esquema 24).
O MgS0, ndo é um agente dessecante muito
bom, por isto ao final do processo pode ser
encontrado 0,01M de H,0. Nos casos em que
se utiliza BaO, a concentracdo de 4gua
encontrada como residuo no DMF é entre
0,001-0,007M."°

— | Agua / Benzeno
~80°C

DMF

+ Destilagao

Benzeno

—| DMF

1) MgSO,

DMF puro

2) Destilagao

Esquema 24. Purificacdo do DMF

O DMF também pode ser purificado
utilizando pastilhas de KOH para desseca-lo,
seguido de destilagdo com BaO através de
uma coluna de Vigreux. Outro método é a

destilagdo fracionada em aparelhagem de
vidro na presencga do K,COs sob alto vacuo.”
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5. Toxicidade do DMF

N,N-dimetilformamida €é muito usada
industrialmente, portanto, estudos sobre a
toxidez dessa substancia sdo comumente
realizados com o intuito de verificar os danos
causados por ela.

Nos Estados Unidos e em Taiwan, os
trabalhadores podem ser expostos a
atmosferas contendo o limite maximo de 10
ppm de DMF.?> No Brasil, através da Norma
Regulamentadora N° 15 de 1978, emitida pelo
Ministério do Trabalho, o DMF pode estar
presente no ar do ambiente de trabalho em
concentracdo de 8 ppm ou 24 mg/m3, em
casos de exposicdio de até 48 horas
semanais.*®

Estudos apontam o DMF como uma
substancia hepatotdxica, fato constatado por
pesquisas realizadas com varias espécies
animais e também em humanos. Na
avaliagdo de pessoas expostas ao DMF é
observada necrose hepdtica, e também
ocorre a degeneracao do érgdo e hipertrofia
hepatocelular; além de alteragdes em valores

Vo

Quanto a funcdo cardiaca, existem
divergéncias na literatura. A maioria dos
estudos ndo relata dano cardiaco aos
trabalhadores expostos ao DMF, porém,
algumas pesquisas indicam a ocorréncia de
taquicardia e aumento da pressdo
sanguinea.’

Os principais sintomas de exposicdo aguda
ao DMF sdo: irritacdo nos olhos, na pele e nas
vias respiratdrias, nduseas, vomitos, colicas
abdominais, dermatite e vermelhid3o facial.

Um dos produtos da biotransformagao do
DMF em humanos (Esquema 25),* a N-
metilformamida (NMF), pode ser utilizado
como o biomarcador para indicar os niveis de
contaminacdo por DMF.? A Norma
Regulamentadora N° 7, do Ministério do
Trabalho, estabelece que a urina é o material
biolégico utilizado para pesquisa de N-
metilformamida, contudo, nao estd
estabelecido o valor de referéncia para
dosagem deste metabdlito, sendo o indice
Biologico Maximo Permitido de 40 mg/g de
creatinina.” E importante citar que a meia-
vida bioldgica da NMF urindria é de 4,75 +
1,63 horas apds exposicdo cutanea ao DMF,
sendo mais curta, caso ocorra exposi¢cdo aos

séricos das enzimas Aspartato 242+ 063 h
aminotransferase (AST) e Alanina *€Y° vapores (2,42 +0, oras).
aminotransferase (ALT).*
P-450 i - CH,0 ('C? H P-450 i
H/C\I?I/CH3 ;,H,C\N/CHZ — \N/ ATy [O:CZN_CHs]
CH3 CH3 CH3 H
DMF HMMF NMF |
GSH
Hj 0] o (Ijl
I C. _H

N H AN\ ”
N I\S/C\N/ -~ <GS ITI
CH, CHs

OH
AMCC

SMG

HMMF = N-hidroximetil-N-metilformamida

NMF = N-metilformamida
SMG = S-(N-metilcarbamoil)glutationa

AMCC = N-acetil-S-(N-metilcarbamoil)cisteina

Esquema 25. Biotransformagao da N,N-dimetilformamida®
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