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Microwave in lonic Liquid Synthesis

Abstract: lonic liquids have been used as green solvents in synthesis and catalysis due to their negligible vapor
pressure, high stability and formation of biphasic systems. In addition, the exclusive presence of ions enables
the development of efficient synthetic methodologies based on both ionic liquids as solvent and microwave
heating. However, the usual protocols to preparation of ionic liquids demand large volume of volatile organic
solvents and demand great energy consumption, what are not in agreement with Green Chemistry concept. On
the other side, microwave activation arises as an important tool aiming waste reduction and energy economy in
ionic liquid synthesis. In this review is discussed the evolution of the microwave ovens in ionic liquid synthesis
and the influence of the substrate on the experimental conditions.

Keywords: Green Chemistry; methylimidazole; alkylation.

Resumo

Os liquidos i6nicos sdo usados como solventes verdes em sintese e catdlise devido a pressdo de vapor
desprezivel, alta estabilidade e formacdo de sistemas bifasicos. Além disso, a presenca exclusiva de ions
possibilita o desenvolvimento de metodologias sintéticas eficientes baseadas em liquidos iGnicos como
solventes e no aquecimento por micro-ondas. Entretanto, os protocolos usuais para a preparagdo de liquidos
idbnicos demandam grandes volumes de solventes organicos volateis e alto consumo de energia, o que nao esta
em acordo com o principio de Quimica Verde. Por outro lado, a ativagdo por micro-ondas surge como uma
importante ferramenta para a redugao de rejeitos e economia de energia na sintese de liquidos i6nicos. Nesta
revisdo é discutida a evolu¢do do uso dos fornos de micro-ondas na sintese de liquidos iGnicos e como as
condigBes experimentais sdo ajustadas de acordo com os substratos.
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. Introdugao

Uma das principais estratégias utilizadas em
Quimica Verde' consiste na utilizacdo de solventes
recicldveis e menos toxicos em substituicdo aos
convencionais, que geralmente sdo voldteis e
inflamaveis e por isso respondem por grande parte
das emissdes de efluentes liquidos e gasosos nocivos
ao ambiente. Embora a condicdo ideal em processos
ambientalmente seguros envolva a elimina¢do do uso
de solventes, estes podem ter papel importante nas
transferéncias de calor e massa, no equilibrio quimico,
no desempenho de catalisadores e no isolamento dos
produtos.’

Os solventes alternativos classificados como
“verdes” — 4gua, didxido de carbono supercritico
(scCO,), solventes fluorados e liquidos ibnicos -
formam sistemas bifasicos que possibilitam a
separacdao do produto e a recuperacao do solvente
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com baixo consumo de energia, além de oferecer
pouco risco ao ambiente durante o processo.’ Estes
sistemas liquido-liquido ganham maior importancia
em processos cataliticos, porque a alta atividade da
catdlise homogénea é conservada e o catalisador, que
encontra-se imobilizado em uma das fases, pode ser
reutilizado como na catalise heterogénea.

Considerando as etapas de preparagao e descarte
no ciclo de vida de um solvente, dgua e scCO, sdo os
mais desejaveis porque s3ao obtidos de fontes
renovaveis e apresentam menor periculosidade e
toxicidade ao ambiente (Figura 2)." Os fluidos
fluorados e os liquidos i6nicos mais utilizados sdo
preparados com alto de custo energia a partir de
insumos provenientes da industria petroquimica e sdo
pouco biodegradaveis. Porém o uso de agua e scCO, é
limitado pelos extremos de polaridade de ambos
(polar e apolar, respectivamente), assim como os
fluidos fluorados, que sdo essencialmente apolares.

Rev. Virtual Quim. |Vol 3| |No. 4| |325-338|


mailto:pglima@iq.ufrj.br

de Lima, P. G.

Industria
petroquimica

Preparac¢ao

Planejamento > S
{(metodologialimpa)

Fontes
naturais

[Va

Reciclo < . .
Incineracdo
f > (gasesde
efeito estufa)
Uso
{sistema-bifasico) > | Descarte
{baixatoxicidade)
‘L i Ambiente

(biodegradavel)

Figura 1. Representacao simplificada do ciclo de vida de um solvente

Mesmo ndo sendo “totalmente verdes”, os
liguidos i6nicos mais utilizados s3ao reconhecidos
como meios alternativos ambientalmente seguros,
principalmente por causa da pressdo de vapor
desprezivel e da facilidade de reutilizagdo.”™ Além
disto, as propriedades podem ser ajustadas de acordo
com a estrutura de modo a abranger amplas faixas de
estado liquido (diferenca entre os pontos de ebuli¢cdo
e fusdo), densidade, viscosidade, capacidade de
solubilizacdo, etc. Estas vantagens em relacdo aos
outros “solventes verdes”, cujo uso impde intervalos
rigidos de condi¢cdes de reacdo, contribuem para a
larga utilizagdo de liquidos idnicos como sistemas
cataliticos bifasicos em biocatalise,""** imobilizacdo
de organometdlicos®® e na suspensio de
nanoparticulas de metais de transi¢do.”® Também tem
sido reconhecida a participacdo como solventes em
reacOes de acoplamento cruzado C—C catalisadas por
palé1dio,14 tema central do Prémio Nobel de Quimica
de 2010.

Um dos gargalos tecnoldgicos para a amplia¢do da
aplicacdo de liquidos i6nicos (novos e ja conhecidos)
estd na etapa de preparacdo, que na maior parte dos
casos envolve métodos sintéticos que demandam
excesso de reagentes, consumo de solventes e de
energia. Em vez de solventes alternativos, a principal
estratégia consiste na substituicdo do aquecimento
convencional por métodos de ativagdo que
promovam a redugao do tempo de reagao sem perda
de rendimento, como por exemplo, o aquecimento
dielétrico por radiacdo de micro-ondas largamente
utilizado na aceleragdo de reagbes em sintese
organica.”

Existem revisdes disponiveis sobre a preparagao de
liguidos i6nicos através de métodos ndo-
convencionais de ativacdo (ultrassom e micro-
ondas)'® e a avaliacdo dos protocolos de preparacdo e
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purificacdo sob o ponto de vista da Quimica Verde.'’

Para ser complementar as anteriores, nesta revisdo é
abordada a evolugdo do uso dos fornos de micro-
ondas e como as condicbes experimentais sdo
ajustadas de acordo com os substratos,
principalmente na preparagao de liquidos iGnicos
imidazélios e piridinios. Os liquidos i6nicos
funcionalizados, também chamados de 32 geracao,
estdo fora do escopo deste trabalho.

2. Liquidos idnicos

Diferente dos outros solventes verdes, os liquidos
ibnicos sdo formados exclusivamente por ions.
Segundo a definicdo adotada pelos japoneses, estes
sais devem ser liquidos a temperatura ambiente (25
9C), enquanto que para os americanos o ponto de
fusio deve ser menor do que 100 °C.° Esta
constituicdo incomum resulta em solventes com
pressdo de vapor desprezivel, boa condutividade,
ampla janela eletroquimica, alta estabilidade térmica
e ampla faixa de operagdo em estado liquido e
polaridade préxima de solventes organicos polares
proticos e aprdéticos [medida de solvatocromismo,
escala de E{(30)]."® Estas propriedades decorrem da
interagcdo entre ions volumosos efou com carga
deslocalizada, como em cations derivados de bases de
Lewis (dtomos de nitrogénio e fésforo como
doadores) e em anions poliatémicos (figura 2). Neste
trabalho, as abreviaturas utilizadas para os liquidos
ibnicos identificam a cadeia alquilica numericamente
no lugar da inicial do radical alquil correspondente;
por exemplo: o nitrato de 1-hexil-3-metil-imidazdlio
(1) é representado por CsmimNO; (ou C¢C;imNO;) em
vez de [hmim]NOs.
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Figura 2. Cations e anions caracteristicos de liquidos i6nicos

Os liquidos i6nicos de 12 geracdo, desenvolvidos
nos anos 70 na Academia da Forca Aérea Americana,
sdo baseados em anions formados por misturas de
halogenetos e acidos de Lewis (como C4PyCl/AICI; e
C,mimClI/AICl;), dando origem a solventes reativos em
presenca de agua.’® A evolugdo para os liquidos
idnicos de 22 geracdo deu-se através da introducdo de
anions estdveis em meio aquoso, como
tetrafluoroborato (BF,), hexafluorofosfato (PF¢),
nitrato (NO3), sulfato (SO,%), etc. Os liquidos idnicos
de 32 geracdo sdo funcionalizados (geralmente na
cadeia alquilica) para desempenhar fungbes
especificas que podem ir além do papel de um
solvente (task specific ionic liquids),”® como suportes
liguidos de substratos, reagentes e catalisadores em
sintese orgé\nica.21 De forma semelhante, a estrutura
pode ser planejada a partir de arcabougos derivados
de fontes naturais® para assegurar
biodegradabilidade® e baixa toxicidade.*

Apesar do numero infinito de liquidos i6nicos
possiveis de serem preparados, os mais utilizados
como sistemas bifasicos sdo do tipo 1,3-alquil-
imidazélio possivelmente por causa do amplo
intervalo de estado liquido caracteristico destes sais.
As implicagdes deste fato sdo importantes porque
nestes cations a interacdo com o anion também
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ocorre por ligacdo hidrogénio, resultando em uma
estrutura supramolecular no estado liquido em vez de
pares i6nicos isolados.” Esta organizagdo estrutural
leva a segregacdo de regides polares e ndo-polares de
escalas nanométricas e com capacidades de
solvatacdo distintas, e por isso podem ter grande
influéncia no desempenho de catalisadores e na
reatividade de substratos.?®

3. Sintese de liquidos ionicos

A sintese de liquidos i6nicos consiste
essencialmente na alquilagdo (quaternizagdo) da base
de Lewis precursora do cation, cujo contra-ion torna-
se o grupo de saida do agente alquilante.”’® Na
impossibilidade de obtengdo direta do liquido i6nico
alvo, torna-se necessaria uma etapa adicional de troca
anidnica (metatese) realizada com acidos ou sais
inorganicos contendo o anion de interesse. As rotas
sintéticas para liquidos iGnicos de 22 geracdo sdo
mostradas no esquema abaixo tomando como
exemplo a preparagdo de sais 1-alquil-3-metil-
imidazélios a partir de metil-imidazol (2) (Esquema 1).
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Esquema 1. Rotas sintéticas para liquidos idnicos de 22 geracdo

Diante da maior disponibilidade de halogenetos de
alquila, a rota sintética mais utilizada para liquidos
idbnicos de isentos de ions halogenetos envolve a
alquilagdo, com o isolamento do sal quaterndrio
(C.mimX),”” seguida de troca do anion com sais de
prata e metais alcalinos (rota 1).°**° Apesar da queda
de economia de atomos na segunda etapa (formacao

Economia de dtomos =100 =

Considerando o uso de solventes organicos em
duas etapas de sintese e no isolamento do sal
intermediario, a quaternizacdo/metatese no “mesmo
pote” (rota 3) surge como alternativa a rota 1 visando
a reducdo do fator £ — todo material ndo reciclado no
processo é considerado rejeito, exceto o(s) produto(s)

do sal MI[X]), esta rota mostra-se a mais versatil
porque possibilita a introducao de um amplo espectro
de anions. Por outro lado, a rota 2 apresenta
eficiéncia atébmica mdxima, porém é limitada a
preparacao de liquidos i6nicos do tipo 4, que contém
os anions triflato (CF3;SO5’), mesilato (MeSOy), tosilato
(4-MePhSO;) e metil-sulfato (Me0SO;).”®

peso molecular do produto

¥ pesomolecular dos reagentes

e agua. Nesta metodologia de trés componentes, a
dificuldade de transferéncia de massa por causa da
presenca de um sal insoluvel (M[Y]) foi contornada
através da ativacdo por ultrassom®* e do uso do
liquido iénico alvo como solvente da reagdo.*

massa dos rejeitos (kg)

Fator E=

massa dols) produto(s) (kg)

Grandes volumes de solventes sdo destinados a
etapa de purificagdo. O consumo incompleto ou o uso
de excesso de um dos reagentes na etapa de
quaternizacdao implica em exaustivas extracdes com
solventes organicos insoluveis no liquido iGnico, como
acetato de etila, ja que geralmente os substratos tém
pontos de ebulicdo altos.”” A remogdo de ions
halogenetos residuais também contribui para o
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aumento do Fator E na preparac¢ao de liquidos idnicos
hidrofilicos (como C4PyBF,), que sdo purificados por
extragdes com agua, tendo diclorometano como fase
organica. Para os liquidos iGnicos hidrofdbicos (como
C,mimPFg), é necessario apenas extracdo com agua.”’

Ainda que o uso de solventes seja reduzido, estes
sdo fundamentais na etapa de quaternizacdo para
atenuar o superaquecimento (reagdo exotérmica) e
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aumentar a velocidade em relacdo a reacdo sem
solvente.® Além disso, o consumo completo do
substrato 2 (e de outras bases de Lewis) em condicGes
de aquecimento convencional demanda energia
(refluxos de 6-48h) e excesso do agente alquilante,”’
principalmente com cloretos de alquila que sao
facilmente acessiveis, porém menos reativos do que
os brometos e iodetos correspondentes. Desta forma,
o0 éxito das rotas mostradas acima, traduzido pela
reducdo do fator E, estd relacionado ao consumo total
dos substratos na etapa de quaternizagdo,
preferencialmente na auséncia de solvente. Estas
condicdes de reacdo podem ser alcangadas através da
ativacdo por micro-ondas.

4. Liquidos ionicos e Micro-ondas

A radiacdo de micro-ondas compreende uma
regido de baixa frequéncia (0,3-300 GHz) no espectro
eletromagnético e ndo tem energia suficiente para
alterar diretamente os niveis vibracionais e
eletrénicos de uma molécula ou romper uma ligacdo
quimica.”®> O efeito de aumento da velocidade de
reacao em relacdo ao aquecimento convencional esta
baseado na capacidade do meio de reacdo absorver a
radiacdo e converté-la em calor, de forma que a
presenca de um agente de condu¢dao da energia
torna-se facultativa (como um solvente). O
aquecimento dielétrico resultante da interacdo da

de Lima, P. G.

radiacdo com espécies polares e/ou iGnicas ocorre por
dois mecanismos fundamentais:*>*

e rotacdo do dipolo = durante a tentativa de
alinhamento do dipolo com o campo elétrico
oscilante, a energia acumulada na molécula é
transferida ao meio;

e conducdo idnica = a oscilacdo do campo elétrico
causa o movimento dos ions, cuja energia cinética
é convertida em calor.

Desta forma, além de estabilidade térmica, a
formacdo exclusiva por ions confere alta capacidade
de absorcdo da radiacdo de micro-ondas aos liquidos
ibnicos, propiciando o uso simultaneo destas duas
tecnologias em sintese orgénica.>**> A presenca de
fons também possibilita a aceleracdo da etapa de
guaternizacdo por micro-ondas, porém a variacao da
capacidade de absor¢do da radiacdo durante a reagdo
dificulta o controle da temperatura (“overshooting”).
Este cendrio pode ser mais desfavordvel considerando
gue a separacdo da fase ibnica e o aumento da
viscosidade contribuem para o aquecimento ndo-
uniforme do meio de reacdo. Estes eventos
favorecem o desenvolvimento de forte coloracdo no
liquido iGnico e a sua decomposicdo térmica por
substituicdo nucleofilica para formar alquil-imidazol
(6) e por eliminagdo para formar metil-imidazol (2)
(Esquema 2).

N Me <\ “ Me <
N 'N"N_R + MeX N+ N"N\_R N" N + =~
\—/ \—/ ey = 7 R
(6) (C,mimX) (2)
X =ClI,Brel

Esquema 2. Decomposic¢do térmica de halogenetos de 1-alquil-3-metil-imidazélios (C,mimX)

Obermayer e Kappe mostraram que o
superaquecimento gerado na reacdo exotérmica de
alquilagdo de metil-imidazol (2) com bromo-butano
pode ser atenuado controlando a poténcia da
radiacdo fornecida através do monitoramento da
temperatura interna com sensor de fibra-6tica.’® O
sensor de infravermelho mede a temperatura da
parede do recipiente da reagdo, logo a precisdo da
medida depende da condutividade térmica material
do reator. Uma alternativa para evitar o
superaquecimento causado pela condugdo iGnica em
liguidos i6nicos envolve o uso de recipientes de
reacdo, 0s quais apresentam alta absortividade a
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radiacdo e alta condutividade térmica, como carbeto
de silicio (SiC) e que promovem a igualdade das
temperaturas interna e da parede do reator.***’

Desta forma, o desempenho de metodologias
sintéticas baseadas na ativagdao por micro-ondas para
liguidos i6nicos depende da eficiéncia do controle da
temperatura, o que define a diferenga entre o uso de
aparelhos dedicados e domésticos, ja que todos os
fornos operam na freqiiéncia de 2,45 GHz. Entre os
aparelhos dedicados, o controle de temperatura
depende do tipo de sensor, do algoritmo do software
de fornecimento de energia, do material do recipiente
de reacdo, da agitacdo e da presenca de linha de ar
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comprimido para o resfriamento durante a irradiacao.
Outra diferenca importante entre os aparelhos
dedicados estd no tipo de reator.

e Monomodo: cavidade reacional esta localizada na
regido de interferéncia construtiva maxima, sendo
realizada uma reacao de cada vez;

e Multimodo: semelhante a um forno doméstico, a
radiacdo é espalhada de modo a assegurar um
campo elétrico homogéneo, possibilitando a
execucdo de vérias reacbes ao mesmo tempo.

5. Uso de aparelhos domésticos

Os trabalhos iniciais foram realizados em fornos
domésticos, os quais ndo dispéem de agitacao,
controle de temperatura e de poténcia (irradiagdo em
pulsos ou ciclos on/off). Em 2001, Varma e
Namboodiri prepararam varios halogenetos de
imidazdlios em pequena escala (2 mmol) sem a
presenca de solvente, em tempos mais curtos e com
rendimentos maiores do que em aquecimento
convencional (80 2C).** Para minimizar a degradagdo
dos produtos em decorréncia da alta poténcia por
tempo prolongado, a irradiacdo foi intercalada varias
vezes com a agitacdo do meio de reacdo. Chan e
colaboradores tentaram contornar estes problemas
de transferéncia de calor utilizando um banho de
adgua para absorver parte da radiagdo no inicio da
reagdo e para depois usar uma poténcia menor.>® Esta
intervencdo permitiu o aumento da escala para 1 mol
de metil-imidazol (1), porém a interrup¢do da
irradiagdo ndo foi evitada.

As reacOes foram conduzidas com excesso de
halogeneto de alquila (10-300% molar) para
compensar as perdas por evaporagdo no sistema em
aberto, o que também contribui para a liberagdo de
materiais toxicos. Além do sistema aberto, o
procedimento de irradiacdo/agitacdo possibilita a
contaminagao do liquido i6nico de 12 geragdo com
agua, podendo interferir na reprodutibilidade das
condicBes de reagao.

Namboodiri e Varma também relataram a
preparacdo de liquidos ibnicos de 22 geragdo através
da troca de halogenetos de sais quaternarios de 1-
aquil-metil-imidazélios por tetrafluoroborato assistida
por micro-ondas.”® Mais uma vez foi adotada a
intercalacdo entre irradiacdo e agitacdo para
amenizar o superaquecimento causado pela presenca
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das espécies ibnicas C,mimX e NH4BF,. Porém alguns
produtos mostraram aspecto de degradacdo térmica.

6. Quaternizagao com halogenetos de
alquila

Haletos de 1-butil-3-metil-imidazdlio (C;mimX)

De forma independente, os grupos de Rebeiro* e
Seddon® desenvolveram protocolos semelhantes,
livres de solventes, utilizando o forno de micro-ondas
multimodo MARS 5 (CEM Corporation). Gragas ao uso
de agitacdo magnética e sistema fechado com
controle de temperatura e pressdo, a intercalacdo
entre irradiacdo e agitacdo foi substituida pelo
aquecimento gradual até temperaturas acima do
refluxo do agente alquilante. Rebeiro e colaboradores
relataram que quantidades equimolares de metil-
imidazol (2) e cloro-butano reagem
guantitativamente a 150 2C para formar C;mimcCl (7,
X= Cl, enquanto que a 100 2C nenhum produto foi
obtido (Tabela 1). Em um forno doméstico, sob
condicbes de aquecimento sob refluxo, o heterociclo
2 reagiu apenas com bromo-butano, reforcando a
importancia do uso de aparelhos dedicados na reacao
com agentes alquilantes menos reativos (entradas 1 e
2)." O outro grupo demonstrou que o uso de
aparelhos dedicados possibilita a redugao do excesso
do agente alquilante para obteng¢do de C;mimX (7) em
altos rendimentos (entradas 3-5). A partir dos valores
de poténcia e tempo de rea¢do, confirma-se a ordem
de reatividade nBul > nBuBr > nBuCl, que segue a
ordem de melhor grupo de saida.*”

Obermayer e Kappe utilizaram rampa de
aquecimento e controle de temperatura por fibra-
Otica para atenuar o superaquecimento gerado pela
liberacdo de calor na alquilagdo com bromo-butano
(80 para 160 °C em poucos minutos).*® Os autores
obtiveram C;mimBr (7, X= Br) em 6timos rendimentos
em menos de 30 minutos de irradiacao empregando o
reator Monowave 300 da Anton Paar, que opera
somente com sistema fechado (Tabela 2, entradas 1 e
2). Entretanto, Aupoix e colaboradores obtiveram
C,mimBr (7, X = Br), em bom rendimento, através de
condicbes mais brandas e sem rampa de
aquecimento, mas ndo hda informacdes sobre o
monitoramento da temperatura (entrada 3).*
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Tabela 1. Alquilagdo de metil-imidazol (1) com halogenetos de butila ativada por micro-ondas®

X-
N — micro-ondas AN
N N + /\/\X N N
\—/ X=Cl, Brel (/NN
(2) (7)
Irradiagao (min) Anci :
Entrada X Poténcia Temp. Rendimento Referéncia
t.° t.c (W) (=€) (%)
1 2
1 Cl 2 22 300 150 91 41
2¢ Br 2,5 - 750 105 99 41
3 Cl 2 18 300 150 95°/96' 42
4 Br 2 4 240 80 87/93 42
5 I 2 2 200 165 93/92 42

de Lima, P. G.

#2 (150-300 mmol), vaso fechado, forno multimodo MARS 5 (CEM Corporation).

b Rampa de aquecimento até a temperatura da reacgao.
 Tempo de irradiagdo na temperatura da reacio.

d . . P . . . . e~
Aquecimento sob refluxo em um forno de micro-ondas doméstico; a temperatura foi medida ao final da irradiagdo.

¢ Excesso de 10% molar de nBu—X.
Excesso de 1-2% molar de nBu-X.

Tabela 2. Alquilacdo de metil-imidazol (2) com bromo-butano ativada por micro-ondas

Irradiagao (min)

Temp. Rendimento
Entrada x < (@ C;’ (%)
1° 2 20 145 90
2° 2 6 160 90
3° - 8 90 89

?2 (15,9 mmol), nBuBr (16,2 mmol; 1,02% molar), vaso fechado, forno Monowave 300 (Anton Paar).
°2 (20 mmol), nBuBr (20 mmol), vaso fechado, CEM Discover (monomodo).

“ Rampa de aquecimento até a temperatura da reagio.
¢ Tempo de irradiagdo na temperatura da reagao.

Em vez de rampas de aquecimento, Cravotto e
colaboradores utilizaram dois estagios de irradiagdo
(10 minutos a 120 °C e 30 minutos a 180 C) e
controle da temperatura interna por fibra-ética para
obter C;mimCI (7, X = Cl) em rendimento quantitativo
(98%; escala de 40 mmol).** Por outro lado, Aupoix e
colaboradores adotaram o aumento rdpido de
temperatura até 150 2C, seguido de 15 minutos de
irradiacdo (95%; escala de 20 mmol).*

Diante dos bons desempenhos dos varios
protocolos apresentados acima para a sintese de
C:mimX (7, X = Cl, Br e I), possivelmente a utilizagdo
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de sistema fechado e controle de temperatura sejam
fundamentais, porque permitem a ativacdo de
substratos menos reativos, como cloretos de alquila, e
a eliminac¢do de solventes.

Haletos de 1-butil-piridinio (C,PyX)

Enquanto metil-imidazol (2) reagiu com cloro-
butano a 150 °C em vaso fechado, a alquilacdo da
piridina (8) ocorreu quantitativamente somente acima
de 200 °C, porém com sinais visiveis de degradacdo de
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C,PyCl (9, X = Cl). A alternativa encontrada por
Khadilkar e Rebeiro para evitar a coloracdo do meio
de reacdo consistiu na utilizacdo de duas rampas de
irradiacdo para alcancar gradualmente altas
temperaturas (Tabela 3, entradas 1 e 2).*! Por outro
lado, Deetlefs e Seddon sintetizaram os trés sais

[Va

quaterndrios 9 (X = Cl, Br e I) em apenas um estagio e
em condi¢des mais brandas: menores temperaturas e
periodos de irradiacdo (entradas 3-5). A diferenga
entre os resultado dos dois grupos é mais notdavel
para C,PyCl (entradas 1 e 3).*

Tabela 3. Alquilacdo de piridina (8) com halogenetos de butila ativada por micro-ondas®

A micro-ondas \@/\/\
N X=Cl,Brel % X
(8) (9)
Entrada . Irradiagdo (min) Poténcia Temp. Rendimento
t,° £, (W) (2C) (%)
5 30 180
1 Cl 300 66
1 24 200
2 13 120
2 Br 300 97
2 3 150
3 Cl 2 38 300 120 87¢ / 90°
4 Br 2 28 240 130 98 /95
5 I 2 8 200 165 95 /95

% 8 (150-300 mmol), vaso fechado, forno MARS 5 (CEM Corporation).

b Rampa de aquecimento até a temperatura da reagao.
“ Tempo de irradiagdo na temperatura da reac3o.

¢ Excesso de 10% molar de nBu—X.

¢ Excesso de 1-2% molar de nBu—X.

Alquilagdo de outros N-heterociclos com

halogenetos de butila

Os N-heterociclos 2,6-lutidina (10), 4-metil-tiazol
(12) e 1-metil-pirazol (14) mostraram-se menos
reativos do que metil-imidazol (2) e piridina (8), sendo
praticamente inertes as condi¢Ges de alquilagdo com
cloro-butano. Mesmo apds longos periodos de reacdo
com bromo-butano, o substrato 10 foi convertido ao
brometo de 1-butil-2,6-dimetil-piridinio (11) em baixo
rendimento (Esquema 3).*! Os sais quaternarios 13 e
15 foram obtidos somente na alquilagdo com bromo-
e iodo-butano depois de longos periodos de
irradiacdo.”” Os trés cursos de reacdo podem ser
racionalizados a partir do impedimento estéreo do
grupo metila sobre o d4tomo de nitrogénio
nucleofilico.
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VariagGo do Tamanho da Cadeia Alifdtica

Até onde foi pesquisado, ndo ha um estudo
sistematico sobre a influéncia do tamanho da cadeia
do agente alquilante sobre as condigdes
experimentais. Em alguns experimentos, Deetlefs e
Seddon ajustaram a temperatura pela média dos
pontos de ebulicio dos substratos (N-heterociclo e
halogeneto de alquila), enquanto que em outros a
temperatura acompanhou o aumento da cadeia do
agente alquilante.? Ainda assim, n3o houve
alteracbGes drasticas de tempo de irradiacdo e
temperatura para manter as conversdes quantitativas
obtidas nas preparag¢des de C;mimX (7), C,PyX (9), 13
e 15.
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N ©)
- |\N/\/\ X= Cl (10%), Br (58%)
N _— X 60 min/ 200-230 °C
(10) (11)
| |
(N\N X C’\l@N/V\ X= Br (90-95%), | (98%)
\ MICIoionE e \/_/ 40-90 min/ 130 °C
(12) (13)

-
S*\N S/Lﬁ/\/\ X= Br (94%), | (96%)
\—/ \—/ 40-70 min/ 130-135 °C
(14) (15)

Esquema 3. Preparacao de outros liquidos i6nicos

Aupiox e colaboradores mostraram que de forma  Br) em bons rendimentos,** fica comprometida por
geral o aumento da cadeia do agente alquilante causa da diferenca entre as escalas (20 e 155 mmol
implica no aumento da temperatura (Tabela 4).” respectivamente) e da auséncia de informag3o sobre
Uma comparacdo rigorosa com os protocolos de o controle da temperatura.

Deetlefs e Seddon, que também obtiveram os sais 1-
alquil-3-metil-imidazélios CgmimX e C;o;mimX (X= Cl e

Tabela 4. Varia¢3o da cadeia alifatica na alquilagdo de metil-imidazol (2)°

s e, e Lo e
1 C4HqBr 8 90 89
2 C,HJCl 15 150 95
3 CgH4,Br 8 120 91
4 CsH,,Cl 15 150 98
5 CioH,1Br 8 130 97
6 CioH1Cl 15 160 96
7 C1oHpsBr 8 130 98
8 C1oH,sCl 15 160 92
9 Ci6H33Br 8 140 98
10 Ci6H35Cl 30 160 98

%1 (20 mmol), halogeneto de alquila (20 mmol), vaso fechado, forno CEM Discover
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7. Quaterniza¢do/metatese

Duas etapas

Aupiox e colaboradores utilizaram as condi¢des
estabelecidas para alquilacdo de metil-imidazol (1)
com bromo-alcanos (mostradas na tabela 4), seguida

1) R-Br, MW

N/ (90-140 °C/ 8-30 min)

[Va

de um periodo adicional de irradiacdo apds a adicdo
do sal inorganico (Esquema 4).*

Esta metodologia foi estendida eficientemente a
sintese de liquidos i6nicos alquil-piridinios de 22
geracdo contendo o anion triflato (Esquema 5).* A
etapa de quaternizacdo foi realizada com
temperaturas e periodos de irradiacdo maiores do
gue para a preparacao do sal imidazdlio
correspondente, possivelmente por causa da menor
reatividade da piridina (4).

W

N
(2)

2) MY, MW

(100-140 °C/ 10-15 min)

AN
L O

(C,mimY)

(91-98%)

R-Br= C4HgBr, C8H17Br, C10H21Br, CleZSBr, C16H33Br
MY= KOTf, NaPF¢, NaBF, e LiNTf2

Esquema 4. Preparacdo de liquidos i6nicos imidazdlios 22 geracdo via alquilacdo seguida de troca de anion

1) R-Br, MW -
X (130-140 °C/ 10-20 min) @
N 2) KOTf, MW LR 20EC)

(100-140 °C/ 10-15 min)

(C,PyY)

R-Br= C4HqBr, CgH,,Br, C;oH,41Br, Ci5H,5Br, CigHa3Br

Esquema 5. Preparacao de liquidos idnicos C,PyY via alquilacdo seguida de metatese

Reagdo de 3 componentes

Aupiox e colaboradores observaram que a
preparagdo dos liquidos i6nicos C,mimOTf (n= 8, 10,
12 e 16) em Unica etapa foi menos eficiente do que a
alquilagdo seguida de troca do anion com triflato de
potdssio no mesmo pote (80-82 contra 94-98%),
provavelmente por causa da presencga do triflato de
potassio desde o inicio da irradiagdo.”

Por outro lado, Cravotto e colaboradores
alcangaram rendimentos quantitativos na preparagdo
de CgmimPF; (16) em Unica etapa com o uso
simultdneo da ativacdo por micro-ondas (MW, forno
multimodo Microsynth—Milestone) e por ultrassom
(US; sonda de pyrex, 21,4 kHz, ponta de 17 mm)
(Tabela 5).** Apesar do meio heterogéneo por causa
da presenca do hexafluorofosfato de potdssio, a
irradiacdo com micro-ondas em tubo fechado
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mostrou-se mais eficiente do que a sonicagdo a 140 °C
(entradas 1-3). Os possiveis problemas de
transferéncia de massa também foram contornados
com o aumento do tempo de aquecimento em banho
de dleo, resultando em rendimento préximo aos
obtidos por métodos ndo convencionais (entradas 4 e
5).

Como adaptag¢do da sonda de ultrassom exigiu a
irradiacdo em sistema aberto, a utilizagdo simultanea
de MW/US a 140 °C n3o teve éxito nas reagdes com
piridina e cloro-butano (79 °C) devido ao baixo ponto
de ebulicdo (115 e 79 °C, respectivamente). Desta
forma, a metodologia de trés componentes em
sistema fechado envolvendo somente a irradiagdo
com micro-ondas em dois estagios foi estendida a
preparacdo dos liquidos i6nicos livre de halogenetos
CimimY e CgPyY (Y= PF;, BF,, OTf e NTf,). Os
resultados indicam que o sal inorganico tem influéncia
no curso de reacdo (Tabela 6).
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Tabela 5. Preparacdo de CsmimPFg (15) via rota de trés componentes®

/
[ % KPF = ey
N 6 6
(2) micro-ondas (16)
MW us Irradiagio”® Temperatura® Rendimento
Entrada .
(W) (W) (min) (¢C) (%)
1 90 40 10/ 20 120/ 140 98
2¢ 60 - 60 140 88
3 - 40 60 140 62
4 - - 60 140 47
5 5 - 240 140 84

?2 (40 mmol), cloro-octano (40 mmol), KPF¢ (40 mmol), sistema aberto.

b ~ .

Os autores ndo mencionaram o uso de rampa.
 Medida por sensor de fibra-6tica.
d

Vaso fechado.

Tabela 6. Ativacdo por micro-ondas da sintese de trés componentes®

Entr Base Fonte de Rl Poténcia Irradiagdo Rendimento
’ Anion (W) (min) (%)
1 KPFs 60 15/30 90
2 N/ KBF, 55 10/30 72
[ > (2) C4HqCl
3 N/ KOTf 65 15/40 75
4 LiN(Tf), 65 10/30 62
5 KPFe 65 15/50 83
6 X KBF, 60 10/ 40 68
| ® CsHyoCl
7 N KOTf 55 10/50 60
8 LiN(Tf), 65 15 /50 -

®Escala de 40 mmol, vaso fechado e dois estagios de irradiacdo (respectivamente 120 e 180 2C).

Até onde foi pesquisado, ndo ha relatos para a
preparacdao de liquidos ibnicos isentos de ions
halogenetos através da alquilagdo direta assistida por
micro-ondas (rota 3, esquema 1). Possivelmente, as
limitagOes da rota quanto ao espectro de produtos e a
boa reatividade do agente alquilante devem inibir o
uso do aquecimento por micro-ondas nestes casos.

8. LimitagOes e perspectivas

Uma das limitacdes para a utilizacdo do
aquecimento por micro-ondas esta no baixo poder de
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penetracdio da radiagdo em meios com alta
absortividade,*® resultando no aquecimento lento de
processos em escala piloto ou industrial. Desta forma,
a eficiéncia energética alcancada na preparagdo de
liqguidos i6nicos em escalas de laboratério é perdida
em escalas maiores devido a alta absortividade dos
substratos e, principalmente, do produto. A
compensacdo desta perda implica em aumento do
custo com a gerag¢ao da radiacdo, de modo que o
aquecimento convencional (vapor d’agua
superaquecido) torna-se mais viavel do ponto de vista
econdmico, e na remodelacdo de reatores, que
devem ser transparentes a radia¢do e suportar altas
pressdes.” Uma das estratégias para contornar estes
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obstaculos consiste na transposicdo das metodologias
baseadas na ativacdo por micro-ondas em batelada
para reatores de fluxo continuo.®

Na auséncia de sistemas fechados com grande
capacidade e de reatores de fluxo continuo, Deetlefs
e Seddon utilizaram sistemas abertos equipados com
condensadores de refluxo para formar sais
guaterndrios a partir de 1-metil-imidazol (2) e piridina
(8) em escalas de 0,3-2 mol.** O procedimento
envolveu o aquecimento lento (5 minutos) até a
temperatura para o refluxo do agente alquilante
(excesso de 10% molar), seguido de mais 5 horas de
irradiacdo a 1200 W.

9. Conclusao

As vantagens da ativacdo por micro-ondas em
relacdo ao aquecimento convencional na preparagao
de liquidos i6nicos s3dao notdrias, tais como a
eliminacdo do uso de solvente e a reducdo do tempo
da etapa de quaternizacdo. Este efeito de aceleracao
na troca do anion, que envolve transferéncia de
massa em meio heterogéneo, também possibilita o
desenvolvimento de protocolos mais limpos para
liguidos idnicos isentos de ions halogenetos baseados
em reacOes de trés componentes.

Porém é imperativo o uso de aparelhos dedicados
para evitar a decomposicdo do liquido i6nico e
assegurar a reprodutibilidade do método de sintese.
Ainda assim, pouca atencdo tem sido dada a descricdo
completa de parametros da rea¢do, como o sensor de
temperatura, o material do recipiente de reacdo e o
programa de aquecimento, os quais podem ser a
origem de algumas discrepancias entre os
desempenhos de metodologias parecidas. Da mesma
forma, a maior parte dos autores tem como Unico
objetivo a acelera¢do da reagao em detrimento do
uso da radiagdo de acordo com as propriedades
guimicas e fisicas dos substratos e produtos. A busca
pela eficiéncia energética (62 principio da Quimica
Verde) ganha maior importancia devido ao baixo
poder de penetra¢do da radiagao em liquidos idnico, o
que torna o uso de aquecimento convencional em
larga escala “mais verde” do que a ativagdo por
micro-ondas.*>*
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