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AN EFFICIENT METHOD FOR THE SYNTHESIS OF 1-ALKYLAMINO-2,4-DINITROBENZENE DERIVATIVES AND
THE REGIOSELECTIVE REDUCTION FOR THE OBTENTION OF 1-ALKYLAMINO-2-AMINO-4-NITROBENZENE
DERIVATIVES. Both primary and secondary amines react with 2,4-dinitrochlorobenzene to give derivatives of 1-alkylamino-2,4-
dinitrobenzene. These compounds are important intermediates for the synthesis of a diverse range of products. The methodology
reported in the present study involves either the room temperature reaction or heating at 70 °C in ethanol in the presence of
triethylamine. This transformation occurs via a nucleophilic substitution reaction. The 1-alkylamino-2,4-dinitrobenzene derivatives

were obtained in greater than 90% purified yield. The selective reduction of dinitro compounds is an important synthetic strategy for

the synthesis of intermediates for dyes, pharmaceuticals and agrochemicals. The use of SnCl, as a suspension in EtOAc is a promising
method for the regio- and chemo-selective reduction of 1-alkylamino-2,4-dinitrobenzenes to 1-alkylamino-2-amino-4-nitrobenzenes.

These products are useful intermediates in organic synthesis.

Keywords: aryl chlorides; nucleophilic aromatic substitution; amines.

INTRODUCAO

Derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno sdo compostos
versateis do ponto de vista sintético em funcio das possibilidades
para a transformacio quimica do grupo nitro. Por exemplo, sido
importantes intermedidrios para corantes e firmacos, dentre outros
usos. Exemplos da importancia destes intermedidrios sintéticos sio: o
seu uso em farmacos contra leishmaniose,' bactérias,” tripanossoma,’
cancer*® e em agentes liberadores de NO, que sdo moléculas de vital
importancia no organismo humano e que agem contra disfun¢des
capazes de causar males como: hipertensao, doencas cardiovasculares
e resisténcia a insulina.®

A sintese de compostos do tipo 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno
baseia-se em rea¢des de substituicdo nucleofilica aromadtica cldssica
com haletos de arila e aminas’ ou em reagdes catalisadas por me-
tais de transi¢do, como cobre ou palddio: as chamadas reagdes de
acoplamento.®?

Os mecanismos mais bem conhecidos das reacdes de substituicdo
nucleofilica aromética sdo:

1) Os processos em que hd adicdo-eliminagdo, ou seja, ataque de
um nucledfilo ao anel aromdtico, com a formag@o de um aduto

o anidnico (CM, Esquema 1), nomeado complexo de Meise-

nheimer, seguida pela eliminacido de um grupo de saida, como

um haleto.!*3
e X

e

Ar—X + YT ——> (AN ——> Ar—=Y 4+ X7

CM (6%

Esquema 1. Mecanismo de substitui¢do nucleofilica aromdtica por adi¢ao/
eliminagdo

*e-mail: garden @iq.ufrj.br

De forma a haver maior estabilizacdo do complexo formado, a
presenca de grupos retiradores de densidade eletronica no anel
aromadtico sdo ideais.

2) Os processos nos quais benzinos sao formados. Estes interme-
didrios sdo bastante reativos e sdo formados a partir da remocio
de dois atomos adjacentes, substituintes no anel aromatico.'*
A alta reatividade dos benzinos € atribuida a baixa energia do
orbital LUMO devido a ligagdo & tensionada ortogonal ao siste-
ma aromdtico.'> Arinos ndo simetricamente substituidos sofrem
reacdes de adicdo regiosseletivas e a regiosseletividade € atribuido
a distor¢do da estrutura no estado fundamental.'® Um exemplo
recente € a adicdo orfo de haloaminas aos arinos na sintese de
andlogos de um farmaco psicoativo.’

3) Um terceiro tipo de reagdo ocorre pela adicdo do nucleéfilo em
posi¢des ocupadas por um hidrogénio para a formacao de adu-
tos anidnicos c™."#1° A conversdo dos adutos anidnicos 6" em
produtos de substituicdo nucleofilica de hidrogénio via anion
hidreto ndo ocorre espontaneamente e necessita de um reagente
adicional como um oxidante para que o processo ocorra.'** Este
mecanismo possui a vantagem de ndo ser essencial a utilizacio
de halobenzenos para a formagéo de ligagdes C-N.?!

As reacgdes de substitu¢@o nucleofilica aromadtica (via um meca-
nismo de metateses de ligagdes ) mediadas por metais de transi¢ao
sdo as chamadas rea¢des de Ullmann (e ou Goldberg) e as reagdes de
Buchwald-Hartwig.” As reagdes mediadas por cobre sdo as chamadas
reacdes de Ullmann e de Goldberg.”® Nestas reagdes, a otimizagdo das
condicdes reacionais € de suma importancia. As condi¢des reacionais
originais utilizadas eram muito drasticas: altas temperaturas, longos
tempos reacionais e quantidades estequiométricas de cobre.’ Porém
por volta de 2000, a importancia do uso de ligantes, geralmente
na forma bidentada, como, diaminas, aminoacidos, didis e outros
ligantes contendo nitrogénio e oxigénio, foi reconhecida e resultou
em um renascimento destas rea¢des.* O uso dos ligantes possibilitou
um aumento do rendimento das reagdes, além do uso de cobre em
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Figura 1. Derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno

quantidade catalitica e menores tempos e temperaturas reacionais.

As reacdes catalisadas por palddio sdo as chamadas reagdes de ari-
lac@o e/ou aminac@o de Buchwald-Hartwig. Reacdes de acoplamento
catalisadas por palddio sdo bastante utilizadas na metodologia sinté-
tica moderna.” As desvantagens deste tipo de reag@o sdo os longos
tempos reacionais, geralmente acima de 40 h; temperaturas de reacdo
acima de 100 °C e a necessidade frequente de utilizar ligantes caros
e pouco acessiveis para os sais de paladio, além de conduzir a reacio
sob atmosfera inerte e solvente anidro.*!>? De forma a minimizar o
custo deste tipo de reacdo para a formacao de ligagdo C-N esforgos
tém sido feitos para a busca por sistemas cataliticos de menor custo
e ambientalmente seguros, como o uso de Fe,0,*” ou CoCl,.?

Os substratos utilizados para as reacdes de formacdo de
derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno, os compostos
1-halo-2,4-dinitrobenzenos, sdo também utilizados para a formacio
de ligacdes C-C, como nas reagdes de Suzuki-Miyara realizadas
em meio aquoso® e nas reacdes de Heck com sistema catalitico de
nanoparticulas;*® além de outras reagdes de substitui¢ao nucleofi-
lica aromdtica, como na formacao de fluoréforos para deteccao de
selénio® e cobre;* e formacéo de andlogos de pequenas moléculas
para inibigdo de genes expressos em doengas relacionadas a mitose.*
Os produtos de substituicdo nucleofilica aromatica, especificamente
os derivados 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzenos, possuem grande
versatilidade de uso e importancia em diversas dreas de estudos e
dentre alguns exemplos pode-se demonstrar seu uso em: estudos
cataliticos,"® genéticos,* enzimadticos,* poliméricos,*® cinéticos
e mecanisticos,’”” como transportador de fons e metais®*®*’ e em
reagdes de reducdo.*

No presente trabalho, desenvolveu-se uma metodologia simples

e eficiente para a substitui¢@o nucleofilica aromadtica de 2,4-dinitro-
clorobenzeno para obter diversos derivados de 1-alquilamino-2.,4-
-dinitrobenzeno. Obteve-se excelentes rendimentos dos produtos de
substitugdo em curtos tempos reacionais. Alguns dos produtos foram
utilizados para investigar a reacio de redugdo regiosseletiva dos gru-
pos nitro utilizando SnCl, hidratado em acetato de etila.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente trabalho relata uma metodologia sintética para a
formacao de derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno a partir
do clorobenzeno e a investiga¢io da reducio regio- e quimio-seletiva
para obter derivados de 1,2-diamino-4-nitrobenzeno.

Inicialmente, realizou-se a nitra¢@o do 1-clorobenzeno para obter
o 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno (1). Em um tempo de 2,5 h a andlise
por CG-EM indicou que o substrato clorobenzeno foi totalmente
consumido. A adi¢@o de gelo ao meio reacional precipitou um sélido
amarelo pdlido, facilmente filtrdvel em funil de Biichner e que foi
recristalizado em etanol.

Apds a obtencgdo do 2,4-dinitroclorobenzeno realizou-se a rea-
¢do de substitui¢do nucleofilica aromadtica utilizando etanol como
solvente, conforme Esquema 2.

H,SO
24 0N No, EOH on NO,
M 2

Esquema 2. Preparagdo dos derivados 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno
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A metodologia sintética utilizada possui dois procedimentos
experimentais: as reagdes foram realizadas a temperatura ambiente
oua70 °C.

As reacdes que ocorreram a temperatura ambiente foram as
reagdes em que os nucledfilos utilizados foram: as aminas alifaticas,
anilinas com grupos fortemente doadores de densidade eletronica
(grupamento metoxi) e a morfolina. Nos casos das reagdes que pre-
cisaram de uma maior temperatura, os nucledfilos utilizados foram:
as aminas ciclicas, as anilinas com grupos fracamente doadores de
densidade eletronica (grupamento metila) e com grupos retiradores
de densidade eletronica (halogénios).

Em fungdo dos resultados obtidos visualiza-se que a forca do
nucleofilo influencia diretamente as reacdes de substituiciio nucle-
ofilica aromatica.

O mecanismo reacional proposto para este tipo de rea¢@o seria o
mecanismo de adi¢do-eliminacdo. Neste mecanismo ocorre o ataque
do nucledfilo ao anel aromatico e eliminacgio do grupo de saida - no
caso da reagdo em estudo, o cloro, na forma de cloreto.!"!3 A carga
parcial positiva do carbono ligado ao cloro e a presenca dos dois
grupos retiradores de densidade eletronica nas posi¢des 2 e 4 no anel
aromadtico (grupos nitro) favorecem o ataque do nucleofilo. Além

/
OQNQNH
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disso, o ataque do nucledfilo ao carbono deficiente em densidade
eletronica € favorecido pela presenca de grupos doadores de densidade
eletronica que aumentem a nucleofilicidade da amina e com isso sua
reatividade frente as reagdes de substituicio nucleofilica aromatica.

Ha intimeras sinteses de derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitro-
benzeno relatadas na literatura.”!*4142 Entretanto, as diferengas entre
elas sdo, basicamente: os tipos de substrato utilizados e as condi¢des
reacionais, como solventes, bases, temperatura e utilizagdo de sais
de metais, como por exemplo Pd(OAc),.*

Devido a uma maior consciéncia ecoldgica, ocorre atualmente a
busca por metodologias sintéticas que acarretem um menor dano ao
meio ambiente, sem a utilizagdo de solventes toxicos,**#4 longos
tempos reacionais*!*#47 ¢ uso de metais pesados.*’ Baseada neste
contexto, a metodologia sintética desenvolvida neste trabalho para
a preparagao de derivados de 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno tem
como vantagens: uma abrangéncia de aminas primdrias e secunddrias
(aminas alifaticas, ciclicas e aromaticas), o uso de solvente de facil
manipulacio e de fontes renovaveis, tempos reacionais curtos e sem
a utilizacdo de atmosfera inerte ou sais de metais. Os rendimentos
reacionais obtidos foram em geral excelentes, sendo equivalentes ou
melhores do que os rendimentos encontrados na literatura (Figura 2).
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Figura 2. Comparagado de rendimentos dos produtos obtidos neste estudo com valores encontrados na literatura para as reagoes de substituigcdo nucleofilica

aromdtica utilizando aminas e 2,4-dinitroclorobenzeno
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Reducao seletiva com SnCl, hidratado

Em seguida, investigou-se as reagdes de reducdo regiosseletiva
dos grupos nitro utilizando SnCl, em acetato de etila para obter os
produtos reduzidos. A escolha do SnCl, em acetato de etila se deu
em fung¢do de diversas tentativas de promover a reducio seletiva de
apenas um dos grupos nitro utilizando diversos reagentes redutores.
Durante o estudo de reducéo regiosseletiva dos grupos nitro houve a
tentativa de uso de outros redutores como: NiCl,/borohidreto de sédio,
hidrogenagio catalitica, hidrato de hidrazina com Pd/C e sulfeto de
sodio. Entretanto, o isolamento e purificacdo dos produtos obtidos
ndo foram satisfatorios. A literatura descreve o uso de sais como
sulfetos de s6dio ou amdnia para a redugdo de um niimero limitado de
exemplos de derivados de 2,4-dinitroanilinas para obter os derivados
do tipo 2-amino-4-nitroanilinas sob diversas condi¢des reacionais.
H4 uma grande variag@o de rendimentos reportados.™

Meétodos alternativos para a reducgdo regiosseletiva incluem: o
uso de ouro suportado em TiO, com alta pressdo de H,,” platina
encapsulado em um sol-gel,*® Pd/H,, Pd/C com é&cido férmico/
Et;N,*#% uso de Se/CO em THF/H,0,* Ru/C/H,,*”? Ni e hidrato de
hidrazina,® e ditionito de s6dio.**

Todas as rea¢des de reducdo utilizando uma suspensdo de SnCl,
em acetato de etila foram realizadas a temperatura ambiente e resul-
taram principalmente na redu¢ao do grupo nitro na posigao 2, orto ao
grupo amina. A regiosseletividade da reag@o de redugdo com SnCl,
ocorre em fungdo da capacidade do grupamento amina na posicio
1 de coordenar com o sal redutor. Os produtos brutos das reacdes
mostraram-se instaveis ao ar, o que dificultou o isolamento e purifi-
cacdo dos produtos. Desta forma, os produtos brutos das reagdes de
redugdo foram acetilados com anidrido acético para obter as respec-
tivas acetamidas, Esquema 3. Os rendimentos e tempos reacionais
das reacdes de reducdo resultando na obtengdo dos produtos 3 e 4

SnCl,

_ +
AcOEt, t.a. /@: /©[
O:N NO, ON HoN NH, HOAc

NH>

Quim. Nova

s@o detalhados na Figura 3. Todos os produtos foram caracterizados
por RMN de hidrogénio, carbono-13 e por cromatografia gasosa de
alta resolugdo acoplada com um espectrometro de massas.

Os espectros de RMN de hidrogénio dos produtos (3) reduzidos e
acetilados mostraram a presenca de dois prétons desblindados orfo ao
grupo nitro na posi¢do 4 além de um grupo acetamida. Por exemplo,
a Figura 4 mostra o espectro de RMN de 'H da N-(2-morfolino-5-
nitrofenil)acetamida (3a), no qual podemos observar um simpleto
referente ao hidrogénio da ligagdo C3-H em 9,18 ppm, devido tanto
ao efeito do grupo nitro na posi¢ao 4, quanto ao efeito anisotrépico
da carbonila do grupo acetamida na posi¢ao 2. Um simpleto largo
em 8,16 ppm € devido ao hidrogénio da ligacao N-H amidica, e um
dupleto em 7,93 ppm (J=10Hz) refere-se ao hidrogénio em C>-H
que estd acoplado com o hidrogénio da ligagdo C°®-H em 7,19 ppm
(J=10Hz). Os grupos metilenos pertencentes ao anel morfolina tém
deslocamentos quimicos 3,91 ppm e 2,95 ppm, enquanto o grupo
metila da acetamida € observado em 2,26 ppm.

PARTE EXPERIMENTAL

Sintese do 1-cloro-2,4-dinitrobenzeno
Cl
Cl
HNO; NO,
T8
H,S0,
NO,

1)

Em um erlenmeyer de 250 mL adicionou-se clorobenzeno
(10,12 g; 90 mmol) e acido sulfdrico (97%, 30 mL). A mistura
obtida foi mantida sob agitacdo magnética. Sob adi¢@o gota a gota,
adicionou-se acido nitrico (65%, 15 mL; 333 mmol) mantendo-se a
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Esquema 3. Reagdo de redugdo/acetilagdo dos compostos 1-alquilamino-2,4-dinitrobenzeno com SnCl,
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Figura 3. Rendimentos e tempos reacionais das reagoes de redugao com SnCl, resultando na obtengdo dos produtos 3 e 4
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Figura 4. Espectro de RMN (200MHz) de hidrogénio do composto mono reduzido N-(2-morfolino-5-nitrofenil)acetamida (3a) em CDCI,;

temperatura a 60-80 °C. Apds a adi¢do completa do 4cido nitrico,
a mistura foi aquecida a 80-90 °C por 2,5 h. Com o término da
reacdo, adicionou-se gelo a mistura reacional e filtrou-se o sélido
obtido em funil de Biichner. O produto foi recristalizado em dlcool
etilico.

Rendimento: 65%. Sélido amarelo pélido. Pf.: 46-48 °C (Lit.
52-53 °C)%

Formacio da ligacao C-N

Nu

Nu H NO;

EtOH

NO2
(1) (2)

Procedimento A

Em um baldo de fundo redondo, adicionou-se 1-cloro-2,4-
-dinitrobenzeno (1,012 g; 5 mmol), o nucledfilo (1,2 equivalentes),
a trietilamina (1,4 equivalentes) e o dlcool etilico (5 mL). A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética a temperatura ambiente.
O monitoramento reacional foi realizado por CCF e o solvente remo-
vido por evaporagdo sob pressdo reduzida. O produto foi separado
por parti¢do entre o dcido cloridrico 6 mol L' e diclorometano, e a
fase organica seca com Na,SO,.

A fase organica foi filtrada e evaporada sob pressdo reduzi-
da, resultando na obtencdo de um produto bruto. Este foi filtra-
do em coluna cromatografica com silica, eluindo com mistura
hexano:diclorometano.

Procedimento B

Igual a o procedimento A, mas com aquecimento a temperatura
de 70 °C.

Reducio Seletiva com SnCl,
Em um balédo de fundo redondo, adicionou-se o dinitro derivado

(1 equivalente), cloreto estanoso di-hidratado (SnCl,.2H,0) (7 equi-
valentes) e 5 mL de acetato de etila. A mistura reacional foi mantida

SnCl. 2H,0
AcOEt

@ P

sob agitacdo magnética a temperatura ambiente e monitorada por
CCEF. Ap6s o consumo do substrato os produtos foram isolados pela
adi¢do de hidréxido de amdnio concentrado. Apés a precipitagdo, o
solido formado foi filtrado em Celite, e o residuo lavado com acetato
de etila. A fase organica do filtrado foi separada, seca com Na,SO, e
o solvente removido por evaporagdo sob pressdo reduzida.

O produto bruto foi tratado com anidrido acético para obter os
produtos acetilados (ver Reag@o de acetilacdo).

Reacio de acetilacao

_(Ac0)/ NaOAc. o)

@@ N OS Y

AcOH

(4)

Os produtos brutos obtidos nas rea¢des de redug@o foram tra-
tados com acetato de sédio (10 mol%), anidrido acético (1 mL) e
acido acético (5 mL). A mistura reacional foi mantida sob agitacdo
magnética a temperatura ambiente. O monitoramento reacional
foi realizado por CCF. Apds o término da reacdo, a mesma foi
tratada com uma solu¢@o aquosa de carbonato de sédio (10%) e
extraida com diclorometano (3x30 mL). A fase orgénica foi seca
com Na,SO, e o solvente evaporado em evaporador rotatério sob
pressdo reduzida.

Caracterizacio fisica, espectroscépica e espectrométrica dos
produtos

1-Cloro-2,4-Dinitrobenzeno (1)

RMN 'H (CDCl,, ppm): & 7,80 (1H, d, J = 8Hz); 8,39 (I1H,
dd, J=8 e 2 Hz); 8,75 (1H, d, J= 2 Hz); RMN C (CDCl,, ppm):
121,06; 127,25; 133,19; 146,31; 147,77; IV (v, em™): 3106; 2881;
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1544; 1456; 1350; 850; 835; Sélido amarelo, PE.: 46-48 °C Lit.52-
53 °C.%

N-Metil-2,4-dinitroanilina (2a)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 4 3,14 (3H, d, J= 4 Hz); 6,93 (1H, d,
8 Hz); 8,32 (1H, dd, J=8 e 2 Hz); 8,58 (1H, s), 9,20 (1H, d, 2 Hz);
RMN BC (CDCl,, ppm): 6 30,44; 113,71; 124,44; 130,63; 149,35,
IV (v, em™): 3352; 3093; 1620; 1521; 1336; 1227; 833; Sélido laranja;
PF: 157-159 °C Lit. 171 °C.%»

RMN 'H (DMSO-d, ppm, 300 MHz): 6 3,00 (3H, d, /= 6 Hz);
7,05 (1H, d, J=9 Hz); 8,18 (1H, dd, J=9 e 3 Hz); 8,74 (1H, d, J=
3Hz); 8,83 (1H, d, J= 6 Hz); RMN BC (DMSO-d,, ppm): 6 30,86;
115,66; 123,92; 130,10; 130,46; 135,16; 149,32.

N-Propil-2,4-dinitroanilina (2b)

RMN 'H (CDCl,, ppm): § 1,09 (3H, m); 1,80 (2H, m); 3,41
(2H, m); 6,90 (1H, d, J= 10 Hz), 8,25 (1H, dd, J= 10 e 2Hz); 8,61
(1H, s); 9,12 (1H, s, J= 2 Hz); RMN 3C (CDCl,;, ppm): 3 11,61;
22,25;45,47; 114,12; 124,51; 130,48; 136,11; 148,64; IV (v, cm™):
3371; 3107; 2966; 1624; 1521, 1169, 1135; 823; Sélido amarelo;
PF: 89-90 °C Lit.98-99 °C.%

N-Isopropil-2,4-dinitroanilina (2c)

RMN 'H (CDCl,, ppm): & 1,39 (6H, d, J= 6 Hz); 4,0 (1H, m);
6,93 (1H,d, /=8 Hz ); 8,24 (1H, dd, /=8 e 2 Hz ); 8,50 (1H, s); 9,11
(1H, d, J= 2 Hz); RMN 3C (CDCl,, ppm): 3 22,37; 44,99; 114,09;
124,44; 130,19; 135,66; 147,49; IV (v, em™): 3333; 3123; 1624,
1522; 1419; 1300; 1112; 1058; 917,00; 821; Sélido amarelo; PF:
88-90 °C Lit.95-96 “c.%¢

N-Butil-2,4-dinitroanilina (2d)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 1,00 (3H, t, J= 8 Hz); 1,50 (2H, m);
1,8 (2H, m); 3,4 (2H, m), 6,91 (1H, d, J=10 Hz); 8,26 (1H, dd, /=10
e2Hz); 8,55 (1H, s); 9,12 (1H, d, /=2 Hz); RMN BC (CDCl,, ppm):
613,80;20,28;30,87;43,48; 114,08; 124,46; 130,45; 136,06; 148,57,
IV (v, em™): 3358;3111;2959; 1621; 1521; 1420; 1112; 823; Sélido
amarelo; PF: 84-85 °C Lit.89-90 °C.*°

N-t-Butil-2,4-dinitroanilina (2e)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 0 1,55 (9H, s); 7,13 (1H, d, J= 10 Hz
); 8,16 (1H, dd, J= 10 e 2 Hz); 8,86 (1H, s); 9,10 (1H, d, /= 2 Hz);
RMN 3C (CDCl,, ppm): 6 29,5; 53,1; 115,6; 124,8; 129,5; 131,0;
135,5; 147,9; IV (v, em™) : 3341; 2985; 1623; 1519; 1334; 1123;
1057; 913; 831; Sélido amarelo; PF: 135-138 °C Lit.151-153 °C.%¢

N-Ciclohexil-2,4-dinitroanilina (2f)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 1,2 -2,2 (10H, m); 3,63 (1H, sl); 6,95
(1H, d, J= 10 Hz); 8,25 (1H, dd, J= 10 e 2 Hz), 8,63 (1H, s); 9,12
(1H, d, J= 2 Hz); RMN BC (CDCl,, ppm): 5 24,83; 25,78; 32,91,
52,40; 114,71; 125,10; 130,67; 136,14; 147,99; IV (v, em™): 3351;
3113; 2942; 2856; 1620; 1421; 1263; 1089; 830; Solido amarelo;
PF: 148-150 °C Lit.151-153 °C.%

N-(4-Fluorofenil)-2,4-dinitroanilina (2g)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 8 7,1-7,5 (5H, m); 8,28 (1H, dd, J=8 ¢
2Hz);9,27 (1H, d, J=2 Hz); 10,0 (1H, s); RMN BC (CDCl,, ppm):
6 116,03; (117,31; 117,76 J.=22Hz); 124,27; (128,05; 128,23 J..
—=10Hz); 130,25; 131,36; (132,85; 132,91 J. .=3Hz); 137,77, 147,66;
(159,47; 164,42 J=247Hz); IV (v, em™): 3311; 3108; 1619; 1508;
1341; 1144, 927, 820; Sélido laranja; PF: 165-167 °C.

N-(4-Bromofenil)-2,4-dinitroanilina (2h)
RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 7,1 — 7,3 (3H, m); 7,66 (2H, d, J=

Quim. Nova

10Hz); 8,19 (1H, dd, J= 10 e 2 Hz); 9,17 (1H, d, J=2 Hz); 9,9 (1H,
s); RMN BC (CDCl,, ppm): & 115,98; 121,17; 124,09; 127,15,
130,11; 131,58; 133,52; 135,95; 137,88; 146,71; IV (v, ecm™): 3304,
3084; 1618; 1517; 1335; 1143; 1013; 796; Solido vermelho; PF:
148-150 °C.

N-(p-Toluil)-2,4-dinitroanilina (2i)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 2,43 (3H, s); 7,13 (1H, d, J= 10 Hz);
7,18 (2H, d, J= 8 Hz); 7,30 (2H, d, J/= 8 Hz ); 8,13 (1H, dd, J= 10
e 2 Hz ); 9,16 (1H, d, J= 2 Hz); 9,94 (1H, s); RMN BC (CDCl,,
ppm): & 21,17; 116,15; 124,13; 125,63; 129,90; 130,89; 131,00;
134,07; 137,29; 138,00; 147,57; IV (v, em™): 3312; 3107; 1621;
1518; 1335; 1266; 1058; 918; 803; Solido marrom; PF: 124-125 °C
Lit. 133-135 °C.%7

N-(4-Metoxifenil)-2,4-dinitroanilina (2j)

RMN 'H (CDCl,;, ppm): 8 3,89 (3H, s); 7,10 (3H, m); 7,27
(2H, d, /=8 Hz); 8,13 (1H, dd, /=8 ¢ 2 Hz), 9,16 (1H, d, 2Hz); 9,89
(1H, s); RMN BC (CDCl,, ppm): 8 55,55; 115,37; 115,95; 124,01,
127,40, 129,12; 129,78; 130,65; 137,01; 147,94; 159,06; IV (v, cm™):
3423; 3329; 2847; 1618; 1511; 1246; 1029; 742; Solido vermelho;
PF: 115-117 °C Lit.139-141 °C.%

N,N-Dietil-2,4-dinitroanilina (2k)

RMN 'H (CDCl,;, ppm): & 1,20 (6H, t, J= 7 Hz); 3,32 (4H,
q, J="7 Hz); 7,07 (1H, d, J= 8 Hz); 8,20 (1H, dd, 8 e 2 Hz), 8,62
(1H, d, 2 Hz); RMN BC (CDCl,, ppm): 0 12,59; 46,42; 118,53;
124,07; 127,74; 136,90; 137,67; 148,20; IV (v, cm™): 3119;
2982; 1606; 1577; 1327; 1146; 1003; 810; Sélido amarelo; PF:
63-65 °C Lit. 69 °C."

1-(2,4-Dinitrofenil)pirrolidina (21)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 3,05 (4H, t, J= 6 Hz); 3,33 (4H, t,
J= 6 Hz); 6,86 (1H, d, J= 10 Hz), 8,13 (1H, dd, 10 e 2 Hz); 8,60
(1H, d, J=2 Hz); RMN “C (CDCl,, ppm): 4 25,67; 51,14; 115,60;
123,91; 127,61; 135,05; 135,56; 145,64; IV (v, cm™): 3121; 2989;
1609; 1525; 1323; 1142; 1067; 958; 868; Sélido vermelho; PF: 95-
97 °C Lit. 66 °C.%®

1-(2,4-Dinitrofenil )piperidina (2m)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 1,73 (6H, m); 3,24 (4H, m); 7,10 (1H,
d, J=10Hz), 8,20 (1H, dd, 10 e 2 Hz); 8,67 (1H, d, J=2 Hz); RMN
3C (CDCl,, ppm): 3 23,73; 25,65; 52,07; 119,32; 124,14; 128,25,
137,66; 149,97; IV (v, ecm™): 3082; 2925; 2852; 1603; 1524; 1324,
1241; 821; Sélido laranja; PF: 84-85 °C Lit. 91-92 °C.®

1-(2,4-Dinitrofenil)morfolina (2n)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 3,27 (4H, m); 3,86 (4H, m); 7,1 (1H,
d,J=10Hz); 8,27 (1H, dd, J=10e 4 Hz), 8,67 (1H, d, J/=4Hz); RMN
3C (CDCl,, ppm): 8 50,85; 66,11; 119,15; 123,53; 128,31; 138,53;
138,90; 149,28; IV(v, em™): 3117; 2988; 2864; 1605; 1500; 1324,
1255; 1118; 909; Sélido laranja, PF.: 113-115 °C Lit. 117-118 °C.%¢

2,4-Dinitro-N-fenil-N-metilanilina (20)

RMN 'H (CDCl,, ppm): & 3,47 (3H, s,); 7,10 (2H, d, J=6 Hz);
7,20 (1H, t, J=6 Hz); 7,21 (1H, d, /=9 Hz); 7,37 (1H, t, J=6Hz); 8,27
(1H, dd, J=9e 3 Hz); 8,61 (1H, d, /=3 Hz); RMN *C (CDCl,, ppm):
0 42,87; 121,64; 123,45; 123,64; 126,51; 128,20; 130,44; 139,23;
139,61; 146,60; 147,72, IV (v, em™?): 3352; 3093; 1620; 1521; 1336;
1227; 833; Sdlido laranja; PF: 157-159 °C Lit. 168-169 °C.>

1-(2,4-Dinitrofenil)-indolina (2p)
RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 3,19 (2H, m); 3,89 (2H, m); 6,80-7,20
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(4H, m); 7,66 (1H, m); 8,23 (1H, m); 8,78 (1H, m); RMN C (CDCl,,
ppm): 4 29,16; 54,28; 111,83; 120,08; 123,67; 123,75; 125,81;
127,09; 127,92; 132,81; 137,88; 139,30; 143,09; 143,28; IV (v, cm’
1): 3110; 3084; 1529; 1577; 1520; 1478; 1334; 1131; 742; Sélido
vermelho; PF: 115-116 °C.

1-(2,4-Dinitrofenil)-1,2,3,4-tetrahidroquinolina (2q)

RMN 'H (CDCl,, ppm): 6 2,10 (2H, m); 2,90 (2H, t, J= 6 Hz);
3,63 (2H, t,J=6 Hz); 6,79-7,19 (4H, m), 7,50 (1H, d, J= 10 Hz); 8,25
(1H, dd, J= 10 e 2 Hz); 8,72 (1H, d, J= 2 Hz); RMN 3C (CDCl,,
ppm): 22,93; 26,50; 50,75; 117,57; 123,22; 123,56; 125,46; 126,79;
127,79; 128,4; 129,86; 140,26; 140,55; 141,03; 146,91; IV (v, cm™):
3442; 3078; 2932; 1608; 1531; 1332; 1309; 1085; 917; 833; Solido
vermelho; PF: 88-90 °C.

Produtos das reacoes de reducao/acetilacao

N-(2-Morfolino-5-nitrofenil Jacetamida (3a)

RMN 'H (DMSO-d,, ppm): & 2,26 (3H, s); 2,95 (4H, m);
3,91 (4H, m); 7,19 (1H, d, J=10 Hz); 7,93 (1H, dd, J=10 Hz); 8,16
(1H, s); 9,18 (1H, s); RMN BC (DMSO-d,, ppm): 4 24,79; 51,96;
67,15;115,37;119,32; 120,14; 133,38; 144,87, 168,14; IV (v, cm™):
3324;3092; 2858; 2251; 1605; 1529; 1331; 1115; 943, 831; EMAR
(m/z): Massa calculada (M+Na*): 288,0954; massa obtida (M+Na*):
288,0956; Sélido amarelo; PF: 112-114 °C.

N,N’-(4-Morfolino-1,3-fenileno)diacetamida (4a)

RMN H (DMSO-d,, ppm): d 2,15 (3H, s); 2,21 (3H, s); 2,84
(4H, m); 3,86 (4H, m); 7,12 (1H, d, /=8 Hz); 7,75 (1H, dd, /=8 ¢
2 Hz ); 8,12 (1H, d, J=2 Hz); 8,58 (1H, s); RMN B3C (DMSO-d,,
ppm): 824,39;24,92;52,73;67,57; 110,70; 115,87; 121,30; 133,62;
135,71;136,60; 168,29; 168,57; IV (v,em™): 3365;3272;2951; 2836;
1686; 1658; 1525; 1411; 1116; 916; 828; Solido amarelo; EMAR
(m/z): Massa calculada (M+Na*): 300,1318; massa obtida (M+Na*):
300,1303; PF: 162-164 °C.

N-(5-Nitro-2-(piperidin- 1-il)fenil)acetamida (3b)

RMN 'H (DMSO-d¢, ppm): & 1,58 (2H, m); 1,71 (4H,m); 2,15
(3H, s); 2,93 (4H, m); 7,16 (1H, d, /=10 Hz); 7,92 (1H, d, /=8 Hz);
8,60 (1H, s); 9,08 (1H, s); RMN 3C (DMSO-d,, ppm): d 23,63;
25,23;51,50;118,32; 119,28; 120,27; 131,02; 141,29; 151,11; 168,74;
IV (v, em™): 3209; 2948; 1654; 1508; 1340; 1240; 1091; 1022; 817;
EMAR (m/z): Massa calculada (M+Na*): 286,1162; massa obtida
(M+Na*): 286,1169; S6lido amarelo; PF: 103-104 °C.

N,N’-(4-(Piperidin-1-il)-1,3-fenileno)diacetamida (4b)

RMN 'H (DMSO-d,, ppm): 6 1,50 (2H, m); 1,68 (4H, m); 2,00
(3H, s); 2,11 (3H, s); 2,69 (4H, m); 7,01 (1H, d, J=10 Hz); 7,46 (1H,
dd, J=2 e 10 Hz); 8,07 (1H, s); 8,75 (1H, s); 9,85 (1H, s); RMN B3C
(DMSO-d,, ppm): 0 24,25; 26,42; 53,50; 112,44; 115,20; 120,37,
133,12; 135,63; 139,42; 168,36; IV (v, em™): 3263; 2937; 2802;
1650; 1529; 1429; 1369; 1243; 1205; 1027; 908; 817; EMAR (m/z)
Massa calculada (M+Na):298,1525; massa obtida (M+Na):298,1512;
Sélido amarelo; PF: 178-180 °C.

N-(2-(Metil(fenil)amino)-5-nitrofenil)acetamida (3c)

RMN 'H (DMSO-d,, ppm): & 1,84 (3H, s); 3,24 (3H, s); 6,76
(2H, d, J=8 Hz); 6,89 (1H, t, J=8 Hz); 7,22 (2H, t, J=8 Hz); 7,37
(1H, d, J=10 Hz); 7,97 (1H, dd, J=10 e 2 Hz); 8,69 (1H, d, /=2 Hz);
9,35 (1H, s); RMN 3C (DMSO-d, ppm): 8 23,69; 55,27; 117,52,
119,55; 120,63; 120,78; 126,30; 129,23; 134,03; 143,47; 146,67,
147,80; 169,17; IV (v, em™): 3263; 2937; 2854; 2802; 1681; 1650;
1529; 1429; 1369; 1027; 917; 817; EMAR (m/z): Massa calculada
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(M+Na*): 308,1005; massa obtida (M+Na*): 308,1009; Sélido ama-
relo; PF: 142-144 °C.

N,N’-(4-(Metil(fenil)Jamino)-1,3-fenileno)diacetamida (4c)

RMN 'H (DMSO-d,, ppm): & 1,95 (3H, s); 2,04 (3H, s); 3,08
(3H, s); 6,53 (2H, d, J=6 Hz); 6,69 (1H, t, J=4 Hz); 7,02 (1H, d, /=4
Hz); 7,13 (2H, t, J=4 Hz); 7,49 (1H, dd, J=6 ¢ 2 Hz); 8,17 (1H, s);
9,04 (1H, s); 10,02 (1H, s); RMN C (DMSO-d,, ppm): & 23,82;
23,95;54,89; 113,76; 113,90; 116,10; 117,45; 127,38, 128,67; 134,37,
135,66; 137,26; 149,10; 168,34; 168,76; IV (v, em™): 3261; 3201;
1658; 1484; 1365; 1292; 112; 1027; 865; 746; EMAR (m/z): Massa
calculada (M+Na*): 320,1369; massa obtida (M+Na*): 320,1371;
Sélido amarelo; PF: 174-176 °C.

N-(2-(Indolin-1-il)-5-nitrofenil)acetamida (3d)

RMN 'H (DMSO-dg, ppm): 6 1,97 (3H, s); 3,15 (2H, t, J=8 Hz);
3,92 (2H,t,J=8 Hz); 6,36 (1H, d, /=8 Hz); 6,81 (1H, t, /=8 Hz); 7,03
(1H, t, /=8 Hz); 7,21 (1H, d, J=8 Hz); 7,50 (1H, d, /=8 Hz); 8,00
(1H, dd, J=8 ¢ 2 Hz); 8,61 (1H, d, /=2 Hz); 9,49 (1H, s); RMN 3C
(DMSO-d,, ppm): d 23,56; 28,40; 53,17; 109,96; 120,21; 120,42,
121,52; 125,01; 126,62; 131,40; 131,86; 142,24; 143,24; 146,07,
168,90; IV (v, em™): 3421; 3272; 2848; 1666; 1591; 1529; 1481;
1334;1097; 898; EMAR (m/z): Massa calculada (M+Na*): 320,1005;
massa obtida (M+Na*): 320,1001; S6lido amarelo; PF: 200-202 °C.

N,N’-(4-(Indolin-1-il)-1,3-fenileno)diacetamida (4d)

RMN H (DMSO-d,, ppm): 6 2,00 (6H, 2xCH,); 3,10 (2H, t, /=8
Hz); 3,68 (2H, t, J=8 Hz); 6,10 (1H, d, J=8 Hz); 6,65 (1H, t, J=6 Hz);
6,93 (1H, d, J=6 Hz); 7,17 (2H, m); 7,47 (1H, d, J=8 Hz); 8,13 (1H,
$); 9,11 (1H, s); 9,98 (1H, s); RMN *C (DMSO-d,, ppm): 6 24,41,
28,82;54,58;108,55; 114,43; 116,35 118,67; 124,24, 125,05; 127,34,
127,76; 130,90, 131,83; 135,35; 137,18; 150,60; 168,82; 169,21; IV
(v, em™?): 3440; 3251; 2821; 1658; 1604; 1537; 1484; 1427; 1226;
1020; 744; EMAR (m/z): Massa calculada (M+Na*): 332,1369;
massa obtida (M+Na*): 332,1374; Sé6lido amarelo; PF: 215-217 °C.

N-(2-(3,4-Diidroquinolin-1(2H)-il)-5-nitrofenil)acetamida (3e)

RMN 'H (DMSO-d,, ppm): 0 1,97 (6H, m); 2,82 (2H, t, J=6 Hz);
6,25 (1H,d, J=8 Hz); 6,72 (1H, t, J=6 Hz); 6,88 (1H, t, J=6 Hz); 7,04
(1H, d, J=6 Hz); 7,39 (1H, d, J=8 Hz); 7,94 (1H, dd, J=8 ¢ 2 Hz);
8,72 (1H, d, J=2 Hz); 9,40 (1H, s); RMN *C (DMSO-d,, ppm): &
21,35;23,58; 26,88, 49,85; 116,28; 119,17, 119,57, 120,17; 125,19;
126,21; 127,01; 129,48; 134,36; 142,70; 143,38; 145,96; 169,16;
IV (v, em™): 3311; 3081; 1685; 1529; 1340; 1257; 1093; 734; 715;
EMAR (m/z): Massa calculada (M+Na*): 334,1162; massa obtida
(M+Na*): 334,1169; Sélido laranja; PF: 114-116 °C.

N,N’-(4-(3,4-Diidroquinolin-1(2H)-il)- 1,3-fenileno)diacetamida (4e)
RMN 'H (DMSO-d;, ppm): 3 2,00 (9H, m); 2,81 (2H,m); 3,34
(2H, m); 6,03 (1H, d, /=10 Hz); 6,55 (1H, t, J=6 Hz); 6,79 (1H, t, J=6
Hz);6,94 (1H,d, /=6 Hz); 7,08 (1H, d, J=10 Hz); 7,48 (1H, d, /=6 Hz);
8,14 (1H, s); 8,91 (1H, s); 10,0 (1H, s); RMN B3C (DMSO-d,, ppm):
$22,11;24,32; 24,42; 27,75; 50,88; 114,41; 116,83; 117,67; 123,41;
126,80; 128,16; 129,64; 134,43; 136,26; 137,74; 145,56; 168,91;
169,27; IV (v, em™?): 3255; 3197; 3126; 1658; 1602; 1484; 1427,
1367, 1305; 744; EMAR (m/z): Massa calculada (M+Na*): 346,1525;
massa obtida (M+Na*): 346,1521; Sélido marrom; PF: 175-177 °C.

CONCLUSAO
Neste trabalho, desenvolveu-se uma metodologia sim-

ples e eficiente para a substituicdo nucleofilica aromadtica
em 2,4-dinitroclorobenzeno para obter diversos derivados de
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1-alquilamino-2.4-dinitrobenzeno. A metodologia sintética empre-
gada ndo necessita do uso de atmosfera inerte ou sais de metais,
baseia-se em condig¢des reacionais brandas e uso de solvente de facil
manipulacdo. Obteve-se excelentes rendimentos dos produtos de
substitu¢do em curtos tempos reacionais e com uma vasta abrangéncia
das aminas utilizadas. Exemplos dos derivados de 2 foram reduzidos
com SnCl, de forma regio- e quimiosseletiva para obter derivados
de 2-amino-4-nitroanilina (3) e 2,4-diaminoanilina (4) que foram
caracterizadas na forma das respectivas acetamidas.

MATERIAL SUPLEMENTAR

O material suplementar encontra-se disponivel em http://qui-
micanova.sbq.org.br, na forma de arquivo PDF, com acesso livre, e
apresenta os espectros de RMN de 'H e '*C e infravermelho, além dos
cromatogramas e espectros de massas dos compostos sintetizados.
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