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Resumo

O presente trabalho descreve a aplicacédo do liquido iénico, cloreto de 1-N-metil-
3-N-carboximetilmidazélio (MAI.Cl), como catalisador na reacdo de Mannich,
uma reagdo multicomponente muito utilizada para a sintese de produtos -
aminocarbonilados. O desenvolvimento da reacdo € uma proposta experimental
voltada aos alunos de graduacéao, consistindo no desenvolvimento de uma aula
pratica de ensino de quimica, cujos os principios da Quimica Verde sao
abordados por meio das vantagens que as rea¢g6es multicomponentes e liquidos
ibnicos apresentam. O capitulo seguinte apresenta o estudo da possivel origem
do efeito do liquido iénico utilizando a reacdo de Morita-Baylis-Hillman como
modelo reacional. Para desenvolver esse estudo, sintetizou-se um derivado de
acrilato contendo uma etiqueta de carga (derivado imidazolio). A reacado foi
monitorada por espectrometria de massas com ionizacao electrospray (ESI-
MS/MS). Os resultados obtidos mostram a formacdo de intermediarios
complexos eletrostaticos Unicos, com uma pseudo energia de ativacao negativa
aparente no estado de transicdo, em que se observa a formacao de agregados
supramoleculares. Devido a presenca dos pares idnicos existente dos cations e
dos anions, esses complexos corroboram para o efeito benéfico que os LI

apresentam nas reacfes quimicas.



Abstract

This paper describes, in the first chapter, the application of net ionic chloride, 1-
N-methyl-3- N-carboxymethylimidazolium chloride (MAI.CI) as a catalyst in the
Mannich reaction, a multicomponent reaction widely used for the synthesis of -
amino carbonyl products. The reaction was development as a proposal for a
practical undergraduate experiment to illustrate the principles of Green Chemistry
of using ionic liquids and multicomponent reactions. The next chapter presents
the study of the possible origin of the effect of ionic liquid using the Morita-Baylis-
Hillman reaction as a model. To develop this study, an acrylate derivative
containing a charge tag (derived from imidazolium) was synthesized. The
reaction was monitored by electrospray mass spectrometry (ESI-MS/MS). The
results show the formation of singular electrostatic complex intermediates with
apparent pseudo negative energies for the transition states, in which it is
observed the formation of supramolecular aggregates. Due to the presence of
existing ion pairs of cations and anions, these complexes corroborate the

beneficial effect that the IL present in chemical reactions.
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Introducéo

Liquidos l6nicos

Os Liquidos l6nicos (LIs) sdo compostos ibnicos conhecidos desde 1914,
quando Paul Walden sintetizou o nitrato de etilaménio (EtNH3.NOs), o qual
possuia propriedades fisico-quimicas de outros sais, como o baixo valor de ponto
de ebulicdo. Embora conhecidos desde o inicio do século XX, o uso de LIs em
reacdes quimicas teve inicio na década de 1950, quando surgiram os Lls
cloroaluminados,® e somente a partir da década de 1990, os LlIs foram aplicados
em diversas areas da Quimica e Materiais.? Devido a grande aplicabilidade, os
LIs foram amplamente investigados e atualmente encontram se estudos que
mostram as propriedades® (volatilidade, densidade, dentre outros) e as

aplicacdes dos LIs* (ligantes quirais, catalisadores e outros).

Os Lls s&o compostos por pares ibnicos, nos quais normalmente a
estrutura catibnica é formada por derivados de moléculas orgéanicas, enquanto a

aniénica é formada por derivados de moléculas inorganicas.

Destaca-se que 0s principais cations que compdem o0s LIs sdo os
imidazélios, piridinios, amonios e fosfénios. Os anions que compdem esses
pares idnicos sao, em geral, anions halogenados, tais como: cloretos, brometos,
tetracloretos de aluminio e derivados halogenados. Contudo, é possivel
encontrar anions de composicao organica, como, por exemplo, ions carboxilatos
e sulfénicos.® A Figura 1 representa algumas possiveis combinacdes dos pares

ibnicos encontrados nos Lls.
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Imidazdlios Piridinios Amobnios Fosfénios
©) @ RY RY,

_ N R' R' _

X R X X X

R, R', R2 e R® = H ou cadeias carbdnicas
X =Cl, Br, I, NTf,, PFg, BF4, RCOO, RSO3, dentre outros

Figura 1. Algumas combinacdes possiveis de composicéo dos pares idnicos dos liquidos ibnicos.

Apesar de serem formados por pares idnicos, assim como 0S sais
fundidos, os LIs sdo definidos como eletrélitos que possuem o ponto de fuséo
com valores abaixo de 100 °C (valor arbitrario) e possuem uma forma

organizacional 3D distinta.®

Em especial, os Lls contendo o cation imidazélio possuem uma
organizacéo diferenciada. No estado sélido, observa-se uma composicao de trés
anions interagindo com um cétion e vice-versa, o que evidencia uma estrutura
altamente organizada. A Figura 2 apresenta as interacdes existentes entre 0s
cations e os anions, observando-se a composicdo de trés anions para cada

cation e trés cations para cada anion em duas dimensdes (2D).

H

/_H H_H
C* = cation H H
A~ = anion

'

’

H H H

Figura 2. Representacao da interacdo dos céations e dos anions em duas dimensdes. Observe
as ligacdes de hidrogénio (representadas em verde): para cada cation, ha trés anions; e, para

cada anion, ha trés cétions. (Adaptada da referéncia 7)
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Ao se analisar a estrutura dos Lls imidazolios em trés dimensbées (3D),
observa-se a formacdo de uma rede polimérica de céations e anions, surgindo
assim, as estruturas supramoleculares auto-organizadas tridimensionalmente,
segundo a definicdo proposta por Dupont.” Nessa organizagdo, nota-se uma

sequéncia de cations e anions, consecutivos ou intercalados.

A Figura 3 representa os canais idnicos formados de cations e anions
consecutivos (esquerda) e intercalados (direita). Os canais iGnicos proporcionam
um elevado grau organizacional para os LIs, por isso, os Lls sdo conhecidos

como direcionadores entropicos.

\/N@N\ \/N@N\
NN /,'C)\/N/—\N P Q O\/N@N
\/N@N\ Q 7~ " \O VN@N\ AN 7 \Q
) NN o Q Q
i Q = NN
NONINL NN
T 9
N\
Consecutivo \/N@N\ o Intercalados

cation imidazolio  anion
Figura 3. Representacéo da estrutura dos LIs em trés dimensbes (3D), evidenciando a formagéo

dos canais ibnicos (sequencias de cations e anions) consecutivos (esquerda) ou intercalados

(direita). (Adaptada da referéncia 7)

A organizacdo estrutural dos Lls imidazélios deve-se as diferentes
interacdes existentes entre seus pares. Destaca-se a for¢a de atracdo existente
entre os cations e anions e observam-se também outras formas de interacées,
como as ligacbes de hidrogénio, que sdo notadas por meio da interacdo dos
anions com os hidrogénios do anel imidazoélio, conforme representado na Figura

2, e das interacGes do tipo n-stacking, presentes nas interagdes dos imidazélios.®

As diversas caracteristicas que os LIs imidazélios possuem fazem deles
excelentes compostos para serem aplicados em reacdes quimicas. A seguir,

destacam-se algumas caracteristicas dos LIs:
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i) sdo vistos como ecologicamente amigaveis quando comparados com 0sS
solventes organicos, pois possuem presséo de vapor desprezivel;®1°

i) apresentam vantagens significativas quando substituem solventes organicos
classicos, conseguindo promover reacdes que sao dificeis de serem
realizadas em solventes classicos;!

i) possuem boa estabilidade térmica e quimica,'>'® além de apresentarem
valores elevados de viscosidade;*

iv) podem ser desenvolvidos especificamente, funcionalizando-os ou néo, para
atuarem em reacOes especificas de interesse, como solventes reacionais,
pois solubilizam muitos compostos organicos e inorganicos.'® Isso se deve
as regides de dominio polares e apolares'® que podem ser projetadas de
acordo com a composicdo dos pares ibnicos, 0 que torna a mistura de

ambos, no meio reacional, uma possibilidade viavel.

Entre as diversas aplicacdes que os LIs desempenham, destaca-se a sua
utilizacdo dos mesmos como solventes reacionais. A Figura 4 apresenta LIs,
comumente usados em reacfes quimicas, atuando como solventes. O cation
que compde esses LIs é chamado de 1-N-butil-3-N-metilimidazdlio (BMI) com
diferentes anions. Esses LIs sdo usados como solventes em sistemas reacionais
contendo catalisadores derivados de Lls.!” A presenca dos pares ibnicos
contribui, de forma significativa, para a estabilizacdo de intermediarios

carregados ou polares.

— N@\N N\ — N@N N\ — N@N N\

NTf, PFg BF,
BMI.NTf, BMI.PFg BMI.BF,

Figura 4. Férmula estrutural de liquidos ibnicos comumente usados como solventes reacionais.

(adaptado da referéncia 11)
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Liquidos I6nicos Funcionalizados

Os LIs podem ser projetados de acordo com o interesse desejado, pois possuem
uma grande variedade de composicdo, uma vez que € possivel a modificacdo e
a substituicdo dos pares idnicos. A funcionalizacédo dos LIs'® (chamados Lis de
funcdo especifica, ou Task Specific lonic Liquid - TSIL) esta relacionada a
modificagcdo estrutural do par i6nico, em que se encontra alguma funcao

organica, sendo normalmente encontrada na estrutura do cétion.

Devido as caracteristicas que os LlIs imidazdlios possuem, a sua
funcionalizacdo dos mesmos tem atraido grande interesse da academia e da
industria. De forma geral, a incorporacdo da estrutura do LI em uma funcdo
organica faz com gque essa estrutura possua uma marcacao iénica, ou seja, Sdo
chamados de estruturas com etiquetas de carga. A Figura 5 apresenta alguns

exemplos de LlIs funcionalizados.

- NH, - Si(OR)3
‘@‘ Y -OH - Ureia ou Tioureia
R/N\/N\M/
n Y=< -OR - COOH
X -SR -CHO
n>1 - PPh, - Dentre outros

R = alquil ou aril
X=Cl,Br, |,
dentre outros

Figura 5. Exemplos de liquidos ibnicos funcionalizados de fungdo especifica. (Adaptada da

referéncia 19)

Um exemplo de aplicacdo dos Lls funcionalizados é a complexacdo com
metais.?° Esses novos complexos com etiquetas de cargas sdo testados como
catalisadores em diversas reacdes, apresentando elevado potencial catalitico. A
etiqueta de carga presente na estrutura do catalisador os torna atrativos, pois
eles podem ser facilmente recuperados do meio reacional para serem
reutilizados. A recuperacao ocorre devido a interacdo da etiqueta de carga com
o solvente LI presente no meio. Destaca-se que muitos desses catalisadores séo

recuperados e reutilizados sem perderem sua atividade catalitica.?*
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Assim, a reutilizacdo de catalisadores tem sido vista como uma forma de
contribuir para a diminuicdo de rejeitos, gerados na sintese de novos
catalisadores. Catalisadores com etiqueta de carga sdo comumente recuperados
quando séo utilizados em reacgdes conduzidas na presenca de Lls como
solventes, e a recuperacdo do catalisador do meio reacional ocorre devido a

interacdo i6nica presente em ambos.??

Atualmente, encontram-se diversos trabalhos que mostram a utilizacao de
LIs com etiqueta de carga. Destaca-se a utilizacao de um LI funcionalizado com
um grupo amina, o qual foi aplicado para a remocéao de CO2 em um sistema de
fluxo de gases, com elevada eficiéncia.??> Em um outro trabalho, dos Santos et
al.?? sintetizou-se um LI derivado do acido Kéjico para complexacdo com ferro,
sendo utilizado como catalisador em reacdo de reducédo e oxidacdo de olefinas.
A seguir, o Esquema 1 mostra os exemplos supracitados de Llis

funcionalizados.?2:23

Remocéo de CO,

I\ NH, M/ NH
) \/\/N@N\/\/ + co, —_— \/\/N@N\/\/

BF,

(0]

HO
o N

cr

Catalisador derivado do acido Kojico

Esquema 1. Exemplos de TSILs aplicados para diferentes funcionalidades.



CAPITULO I



Thyago Silva Rodrigues Tese de Doutorado

Capitulo | — Abordagem Experimental para o Ensino de

Quimica em Reagbes Multicomponentes

1 Principios da Quimica Verde

Considerando questdes de sustentabilidade, o desenvolvimento de novas
metodologias reacionais deve ser analisado em todos os ambitos, destacando-
se: fatores energéticos (utilizagcdo de temperaturas baixas); economicamente
viavel (utilizacdo de reagentes baratos, além da economia de atomos); baixo
impacto ambiental (utilizacdo de metodologias ambientalmente amigaveis, ou
seja, que gerem quantidade baixas ou nulas de rejeitos). Todos esses fatores
sdo importantes para enquadrar 0 processo nos preceitos estabelecidos pela
Quimica Verde (QV), assim, o custo operacional também deve diminuir.

A Quimica Verde, ou Quimica Limpa, é desenvolvida em uma linha de
pensamento que tem se difundido cada vez mais. Introduzida por Anastas e
colaboradores (2000), a QV é conceitualmente definida como: “a criagdo, o
desenvolvimento e a aplicacdo de produtos e processos quimicos para reduzir
ou eliminar o uso e a geragdo de substancias toxicas”.?* Nesse sentido, a QV
apresenta alguns principios, 0s quais devem ser seguidos para que 0 processo

seja considerado verde:?®

i) Os produtos devem ser projetados para maximizar a incorporacao de toda a
massa dos reagentes no produto. Introduzida por Trost, essa ideia €&
conhecida como “Economia Atdmica”;26

i) Na medida do possivel, as metodologias sintéticas devem usar e gerar
substancias com baixos niveis de toxicidade a vida humana e ao meio
ambiente;

i) O uso de substancias adicionais (solventes, agentes de separacédo, dentre
outros) deve, sempre que possivel, ser desnecessario, nao téxico e, se
possivel recuperados, e tais substancias devem ser recuperadas;

iv) As reacdes devem ser conduzidas em temperatura ambiente e baixas
pressoes;

v) Devem-se usar matérias primas provenientes de fontes renovaveis;
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vi) Deve-se manter a eficiéncia nos processos quimicos;
vii) Devem ser usados catalisadores mais eficientes, sendo possivel a sua

recuperacao e reutilizagcdo dos mesmos.

Nesse cenario, um fator que contribui para promover uma sintese limpa
de acordo com os principios da QV é o desenvolvimento de novos catalisadores,
0S quais tém sido empregados com o intuito de aumentar os rendimentos globais
e diminuir o tempo reacional. Nesse sentido, os LIs merecem destaque, pois s&o
usados como catalisadores em diversas reacdes quimicas, apresentando

caracteristicas vantajosas e em conformidade com os principios da QV.

A utlizacdo de Lls como catalisadores em diversas metodologias
sintéticas torna o processo viavel,® pois eles possuem elevada reatividade e
seletividade,* o que mostra sua grande versatilidade em reacdes quimicas,

principalmente quando se utilizam LI funcionalizados.

As caracteristicas peculiares aos LlIs fazem deles uma alternativa atrativa
e viavel para o desenvolvimento de novas metodologias (como apresentado
anteriormente), pois promovem, na maioria dos casos, um aumento expressivo
do rendimento reacional. Se comparado com 0s solventes organicos classicos,
os Lls possuem pressdes de vapor despreziveis. Assim, contribuem para a
diminuicao da poluicdo ocasionada pelos compostos organicos volateis (Volatile
Organic Compounds - VOCs) na atmosfera. Além disso, sdo comumente
recuperados ao final do processo e reutilizados, o que diminui a quantidade de
residuos gerados e o custo do processo, caracteristicas que se adequam aos
principios da QV.?’

Em conformidade com alguns principios da QV, as reacles
multicomponentes (Multicomponent Reaction - MCR), quando comparadas as
sinteses lineares, contribuem significativamente para a diminuicdo de rejeitos
gerados, visto que sdo realizadas em uma Unica etapa reacional. Sendo assim,
a utilizacdo das MCRs na sintese organica possibilita a diminuicdo dos gastos
com tratamento de residuos. Além disso, o consumo de solventes e

catalisadores também é menor

10
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1.1 Reac¢des multicomponentes

Ao longo dos anos, tem-se buscado o desenvolvimento de novas ferramentas,
as quais visam aprimorar as metodologias das rea¢des quimicas. Para tanto,
tem-se o design de novos catalisadores e a busca de melhores condi¢cdes
experimentais. Nesse sentido, a MCR vem se destacando desde a década de
1990,28 devido as suas caracteristicas (bons rendimentos, elevada convergéncia
e baixos tempos reacionais) e as suas diversidades reacionais que as mesmas

sao aplicadas.

As MCRs sédo utilizadas na sintese de moléculas e intermediarios
reacionais, com diversas metodologias,?®3° sendo possivel a sintese de
diferentes estruturas moleculares, tais como: moléculas heterociclicas,3!
assimétricas®? e bioativas, o que cria uma biblioteca de moléculas organicas,
devido & elevada possibilidade de se utilizar distintos substratos. Além disso, as
MCRs também sdo aplicadas na quimica medicinal,® dentre outras aplicacées
biolbgicas.

E importante que se entenda que as MCRs se definem como reacées que
utilizam, ao mesmo tempo e no mesmo recipiente reacional (conhecido como
processo one-pot, que é realizado em vidrarias simples) trés ou mais reagentes
(chamado de 3-CR, 4-CR, 5-CR, dentre outros, de acordo com o numero de
componentes da reacdo) para a formacdo de apenas um produto, contendo,
guase em sua totalidade, os atomos dos reagentes envolvidos, além de agregar
caracteristicas estruturais de cada um dos reagentes envolvidos,®*3> conforme

representado no Esquema 2.

11
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R = reagente P = produto

Esquema 2. Exemplos de reacBes multicomponentes utilizando trés (3-CR), quatro (4-CR) e

cinco (5-CR) reagentes. (Adaptado da referéncia 36)

As MCRs fizeram crescer o numero de estudos, utilizando-a na sintese de
intermediarios e produtos de interesse, visto a ampla aplicabilidade sintética,
elevada eficiéncia e caracteristicas atrativas, as quais serdo apresentadas a

seguir.3’

As MCRs oferecem significativas vantagens quando comparadas a
sintese linear, em que se destaca a sintese de moléculas em uma etapa
reacional e diminuicdo drastica das etapas reacionais. As reacdes lineares sao
realizadas, tradicionalmente, pela reacdo entre dois reagentes, e uma
consequéncia disso sdo os baixos rendimentos globais das reacbes que
possuem varias etapas reacionais.3® Qutra caracteristica das reacdes lineares
que merece ser destacada é a quantidade de etapas de purificacdo dos
intermediarios e produtos gerados, 0 que torna necessario 0 uso de grande
guantidade de solventes, além de diferentes espécies cataliticas aplicadas em

cada etapa reacional.

As reacbes MCRs sdo conhecidas por apresentarem elevada
convergéncia e possuem, de forma geral, bons rendimentos reacionais. Soma-
se a isso, o fato de que nédo ha a necessidade do uso de grande quantidade de
solventes, visto que o produto € sintetizado em uma Unica etapa com a utilizacao
de vidraria simples. Dessa forma, a utilizacdo das MCRs apresenta como

vantagem a simplicidade da técnica, pois ha uma diminuicao drastica de etapas

12
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reacionais, o que evidencia os beneficios econémicos e ambientais. O Esquema
3 apresenta as reacoes lineares e reagcfes convergentes, em que se enquadram

as reacdes MCRs pelas caracteristicas destacadas.

Sintese linear

02020 %e &o e

Sintese convergente Multicomponente
(convergéncia maxima)

R,

R3§>®%@N ®%H%R3
R) = yZ ‘%U

%7@

R =reagente | = intermediario P = produto

Esquema 3. Comparacao entre a sintese linear e a convergente. (Adaptado da referéncia 36)

As MCRs sado conhecidas ha bastante tempo. A primeira reacdo foi
desenvolvida por Strecker (1850) e, a partir dessa data, desenvolveram-se as
principais MCRs, as quais s&o conhecidas pelo nome dos criadores: a reagéo de
Hantzsch®® (1882), de Biginelli*® (1891), de Mannich*' (1912), de Passerini*?
(1921) e de Ugi*® (1959). O Esquema 4 representa as principais MCRs com seus

reagentes caracteristicos e o produto sintetizado.

13
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o) NH,

)J\ + NH3 )\

R™ "H R

(0]
J\(R3 JOL )
R1 + + N
» H” H R RS N,
R R R
Mannich
O (e}
4_
R1J\OH ’ Rsz3 TORINC
Passarini
3 p4
o ] 0 O R3R E
R1JkOH + R“-NH, + R3JJ\R4 + R3-NC > = N& “R5
R? O
Ugi

Esquema 4. Representacdo geral das principais rea¢cdes multicomponentes. (Adaptado da

referéncia 32)

Uma caracteristica observada nos produtos das MCRs é a formacéao de
moléculas potencialmente bioativas, ou seja, que possuem atividades bioldgicas,
sendo desenvolvidas para diversas aplicagdes: usadas, por exemplo, em
atividades terapéuticas e farmacoldgicas.®*** Nesse contexto, as reacdes de

Mannich merecem destaque pela formacdo de produtos que possuem um

14
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elevado numero de aplicacdes. Assim, tais reacfes sdo usadas na sintese de

alcaloides e de produtos potencialmente bioativos e farmacéuticos.

1.2 Reagéo de Mannich

A reacdo de Mannich se enquadra na classe de reacées multicomponentes
(MCRs), uma vez que € conduzida com a utilizacdo de trés (ou mais) reagentes,
obtendo a formagdo de um Unico produto e em uma Unica etapa reacional,

conforme a definicdo e as caracteristicas apresentadas.

1.2.1 Historico da Reacdo de Mannich

No inicio do século XX, Tollen e von Marle* desenvolveram uma nova rota
sintética para a sintese de amina terciaria, partindo de uma reag¢do que contém

trés reagentes: acetofenona, formaldeido e cloreto de aménio (Esquema 5).

o o O o
H” O H

O

Esquema 5. Sintese da amina terciaria desenvolvida por Tollen e von Marle.

Mannich (1912) sintetizou uma amina terciaria, conforme representado no
Esquema 6. A sintese dessa amina terciaria foi conduzida sob as mesmas
condigdes utilizadas por Tollen e von Marle, porém, a acetofenona foi substituida

por antipirina.*®

15
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GRCNNN
N + J o+ NHCO ——
H™ " H
o)

Esquema 6. Sintese da amina terciaria desenvolvida por Mannich.

Apds diversos estudos,*”*® Mannich (1917) desenvolveu uma
metodologia para a sintese de compostos -aminocarbonilados (BACs), os quais
sao sintetizados, a partir da utilizacdo de trés reagentes com as seguintes

caracteristicas:

i) moléculas contendo ativacdo de ligacdes C-H (usualmente derivados de
aldeidos ou cetonas);

i) aldeidos ou cetonas ndo enolaveis, ou seja, que ndo assumem a sua forma
tautomérica;

iii) aminas primarias ou secundarias.

O Esquema 7 representa a metodologia classica da reacdo de Mannich,
catalisada em meio acido ou basico para a sintese dos produtos BACs. Assim,
observe-se a variedade de substratos que podem ser usados para a sintese de

diferentes produtos.

0 R. RS
JKKRZ JOJ\ |T| o N
R + + N —_— RS
RY RS R6" “R? catalise acida R’ 4
R - I\ 3R
ou basica Rc R

R' e R®=H, alquil, aril ou OR
R2,R3, R* R5e R’ = H, alquil ou aril

Esquema 7. Reagentes comumente usados na rea¢do de Mannich para a sintese de produtos

-aminocarbonilados.

16
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1.2.2 Mecanismo da Reacao de Mannich

Os produtos BACs produzidos a partir da reacdo de Mannich séo sintetizados
em diferentes condicdes. As reacbes sdo conduzidas em meio Acido*® (mais
relevante e amplamente utilizado) ou basico.*° Destaca-se a formacgéo do ion
iminio, intermediario importante (encontrado tanto em meio acido quanto basico)
para a formacéo do produto BAC, uma vez que esse intermediario € essencial
para a continuidade da reagéo.

A catélise 4cida é caracterizada pela presenca de fons H* provenientes
do catalisador acido (normalmente &cido de Bronsted). Inicialmente, a espécie |
€ protonada (etapa 1), o que é seguido do ataque da amina Ill ao centro
carbonilico, gerando o ion iminio IV, carregado positivamente, o qual € formado
in situ (etapa 2). Esse ion iminio € conhecido como a base de Mannich. O
composto V (forma endlica) ataca o ion iminio (etapa 3) para a formacao do
intermediario VI. A etapa 4 é caracterizada pela decomposicdo da espécie VI,

gerando o produto BAC VI, caracteristico da reacdo de Mannich, e regenerando

- + . rae
o ion H', o qual retorna ao ciclo catalitico, conforme representado no Esquema
8.49

17
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H. _R?
O 'N 0
R3MR1 J\
+ R “H
BAC H I
Vil
Etapa Etapa
4 1
H__ H. R? oM o
2 Lot
R! H R"+H
3 1
Etapa Etapa
2
5 OH H. + R2 I
H,O
A RJL
v forma v
endlica
H. .R?
N
R1J+\H

Esquema 8. Ciclo catalitico da reacao de Mannich em meio acido. (Adaptado da referéncia 49)

Considerando-se os estudos envolvendo a catalise basica (Esquema 9)
da reacdo de Mannich, observa-se que ainda existe um namero pequeno de
trabalhos nessa area. Acredita-se que inicialmente exista a formacao da
hidrometilamina VIII, proveniente do ataque da amina I[ll ao composto
carbonilado ndo enolavel, para a obtencéo do ion iminio IV formado in situ, assim
como na catédlise &cida. Assim, rapidamente o ion iminio reage com o ion

enolato, formando o produto BAC VII caracteristico da reacao de Mannich.

18
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HN-R® Rl H H.* R2 H. .R2
0 n > N’ “N°
R1J\H HON X
R2 R H R'+"H
' VIl v
hidrometilamina
2
o 0 H L R? o N R
3 + E—
) T RN T A
H B
\_/ ion v BAC

enolato Vil

Esquema 9. Ciclo catalitico da reacdao de Mannich em meio basico. (Adaptado da referéncia 50)

Essa catalise ndo é muito utilizada para a sintese de BACs, visto que sua
reacao é reversivel. Destaca-se que a formacéo do ion iminio (VI) € determinante
para a reagao prosseguir no caminho reacional e formar o produto BAC. Contudo
a reacdo esta deslocada para a formagdo da hidrometilamina (VIII), o que

dificulta a formacé&o do ion iminio (IV).

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivos Gerais

O presente trabalho visa a apresentar aulas experimentais para alunos de
graduacdo em Quimica (principalmente), abordando conceitos da Quimica
Verde, 0s quais estdo apresentados por meio dos temas MCRs e Lls. Objetiva-
se também desenvolver, por parte do aluno, a capacidade de aprimoramento na
busca por informacdes cientificas relevantes, tais como: Quimica Verde, reacfes

multicomponentes, liquidos i6nicos e catalise.

1.3.2 Objetivos Especificos

(i) Compreender os principios da Quimica Verde;

(i) Compreender o design do catalisador;
19
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(i) Sintetizar o catalisador;

(iv) Aplicar o catalisador em reacdoes MCRs em condigcbes amenas e

ecologicamente amigaveis;

(v) Purificar o produto final, bem como descartar corretamente o0s

subprodutos e rejeitos gerados;

(vi) Recuperar o catalisador utilizado na reagcédo de Mannich.

1.4 Parte experimental

Os reagentes utilizados para a realizagdo da aula experimental podem ser
adquiridos comercialmente e, quando necesséarios, foram purificados. Todos os
reagentes liquidos usados nesse experimento foram previamente destilados a
vacuo (metilimidazol - 90 °C, benzaldeido - 70 °C, acetofenona - 75 °C e anilina
- 70 °C).

1.4.1 Sintese do liquido ibnico

A sintese do cloreto de 1-N-metil-3-N-carboximetilmidazélio (MAIL.CI) foi

conduzida reagindo N-metilimidazol com &cido cloroacético, conforme o

Esquema 10.
/ \ O
=\ o) 48 h, MeCN /N@N \)LOH
NN g M _
N OH 80 °C Cl
N J
Y
MAL.CI

Esquema 10. Sintese do cloreto de 1-N-metil-3-N-carboximetilmidazolio.

A reacéo foi conduzida em um baldo de duas bocas com capacidade de

100 mL, acoplado a um condensador e a um funil de adicdo contendo N-
metilimidazol. Foram adicionados 15,00 g (182 mmols) de acido cloroacético e
20
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50 mL de acetonitrila. Aqueceu-se 0 sistema a uma temperatura de 80 °C e
adicionaram-se lentamente 25,90 g (270 mmols) de N-metilimidazol a solucéo
de acido cloroacético. A reacao foi mantida por 48 h, com agitagdo magnética,

em atmosfera inerte.

Apés o término da reacéo, o produto MAI.CI foi lavado com acetato de
etila em excesso. Posteriormente, em pequenas fracdes, o MAI.Cl foi lavado com
acetonitrila (3x), obtendo-se um sélido branco com 96% de rendimento. O

produto foi caracterizado por RMN de H e 3C.

1.4.2 Reacgdo de Mannich

A reacdo de Mannich foi conduzida em tubos de ensaio com tampa de rosca,
com agitacdo magnética, permanecendo por 5 h na temperatura de 30 °C em
atmosfera inerte. Adicionaram-se, inicialmente, 50 mg de catalisador
(aproximadamente 10 mol%), seguidos da adicdo de 318 mg de benzaldeido (3
mmol), 360 mg de acetofenona (3 mmol) e 279 mg de anilina (3 mmol), conforme

representado no Esquema 11.

©/NH2
Anili MAI.CI H. /©
+ nilina o N

~ St

BAC
Acetofenona

Esquema 11. Sintese de derivados de B-aminocarbonilados promovidos pela a reacao de

Mannich.

Apés o término da reacdo de Mannich, adicionou-se etanol gelado,
induzindo-se a precipitacdo do produto, o qual foi filtrado a vacuo em funil, e

obteve-se um soélido branco com 90% de rendimento.
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A recuperacdo do catalisador foi realizada por precipitacdo adicionando-
se acetato de etila a solucao etandlica restante. Com o auxilio de um kitassato e

um funil, recuperou-se a espécie catalitica.

1.5 Resultados e Discussao

Apds a sintese do MAI.CI, foram realizados experimentos de RMN de 'H e *3C.
Os sinais obtidos nos espectros da Figura 6 evidenciam a sintese do LI. Utilizou-
se o solvente deuterado D20 para solubilizar o LI e realizar os experimentos de
RMN. A solucao foi referenciada externamente por um capilar selado contendo
solucdo de D20 de &cido trimetilsilii propandico (trimethylsilyl propionate -
TMSP).
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H0 c6-H
4.85 3.95
C7-H 4 5 o
5.13 / \
N @ NQL
&y o
cl
TMSP
C4—H e C5-H
7.51
Cc2-H
8.82
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
deslocamento quimico (ppm)
C4eC5
126.27 4 5 o
N @ Nyk
6/ \2/ 8>0H
cl
c7
52.77
c6
38.70
c2
140.15
cs
172.93
TMSP

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 6. Espectro de *H RMN (acima) e **C RMN (abaixo) do liquido iénico MAI.Cl em solugao

aguosa, referenciado externamente com uma solugéo de TMSP.
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Principios para um Processo Verde: da Concepcéao a Aplicacao

A racionalizagdo de propostas experimentais que levam em consideragao 0s
preceitos da QV é importante para o desenvolvimento de sinteses mais limpas,
isto é, sinteses que promovem um baixo impacto ambiental. Dessa forma, &
importante despertar, desde o inicio da vida académica (durante a graduacéo),
o desenvolvimento de metodologias reacionais utilizando conceitos da QV. Por
Isso, foi proposta a utilizacdo da MCR (reag&o de Mannich) em conjunto com os

beneficios que os LIs apresentam (elevada atividade e recuperacéo).

A aplicacdo de MCRs em aulas experimentais tem sido pouco relatada na
literatura, embora bons exemplos possam ser encontrados.>'">3 Ha relatos da
utiizacdo das MCRs de Mannich, Passerini e Biginelli aplicada em aulas
experimentais para alunos de graduacdo. Em um deles, encontra-se a utilizacéo

de LIs atuando como solvente em reacdes de Mannich.5

Vidrarias Utilizadas

Como dito anteriormente, uma das grandes vantagens das MCRs € a utilizacdo
de vidrarias simples. No desenvolvimento desse experimento, utiliza-se um tubo
de ensaio com tampa de rosca (recipiente reacional que contém os substratos e
o catalisador) e um agitador magnético. Para a remoc¢éo do produto formado
(BAC) e a recuperacédo da espécie catalitica (MAI.CI), realiza-se uma filtracdo
sob vacuo com auxilio de um kitassato e um funil. A Figura 7 apresenta as

vidrarias utilizadas.
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Figura 7. Vidrarias usadas para o desenvolvimento da reacdo de Mannich (A) e para a separacdo

do produto BAC sintetizado e a recuperacéo do catalisador MAI.CI (B).

Realizagdo do Experimento

O grupo de estudantes (dois ou trés estudantes por grupo) deve preparar a
reacdo de Mannich utilizando 1 mmol de cada um dos seguintes reagentes:
acetofenona (ativacdo de ligacdo C-H), benzaldeido (aldeido ndo enolavel) e
anilina (amina primaria), conforme apresentando no Esquema 11. Os alunos
devem aplicar o catalisador MAI.CI (previamente sintetizado) na sintese de
produtos BACs. Nessa etapa do experimento, os grupos de estudantes podem
aplicar diferentes condi¢cfes reacionais, e ao final da aula, o0s mesmos podem
comparar os resultados obtidos, sendo o professor o0 mediador dessa discusséo.
A Tabela 1 mostra os resultados das condi¢Oes testadas, que podem ser

desenvolvidas pelos grupos de alunos durante a aula experimental.
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Tabela 1. Condigbes experimentais testadas na sintese de BAC promovidas pela reacéo de

Mannich catalisada por MAI.CI.

NH2 _—
Ho o+ O + MALCI I oL Il

Entradal® Solvente Ca(tre:]lgitljor Te(rr?)po Ren((j (:/r;;ento
1 agua 50 24 38
2 - 50 4-5 85-90 (68)¢
3 - - 24 Tracos

[a] 1 mmol de reagente a 30 °C. [b] aproximadamente 10 mol%. [c] sem agita¢&o o rendimento diminui significativamente -

A 4gua pode ser usada como solvente para a reacao de Mannich, assim,
evita-se 0 uso de solventes organicos (volateis e caros), o que adéqua o
experimento aos principios da QV. Nesse sentido, observa-se o baixo
rendimento reacional da reacdo de Mannich quando conduzida em meio aquoso
(Entrada 1, Tabela 1). Tal caracteristica pode ser explicada pela inativacdo da
espécie catalitica, visto que recentemente Gawande e colaboradores
descreveram que a utilizagcdo de dgua como solvente inativa transformacdes

guimicas quando catalisada por acidos de Bronsted e Lewis.>®

A importancia do desenvolvimento de novos catalisadores para as MCRs
tem sido recentemente discutida em diferentes abordagens. O elevado nimero
de estudos envolvendo o tema requer atualizada leitura, assim, os alunos de
graduacdo se mantém informados sobre essas novas pesquisas, aprofundando-
se sobre o tema. Os rendimentos obtidos na sintese de BACs (Entrada 2, Tabela
1) evidenciam a importancia do catalisador na reagao de Mannich. O catalisador
MAI.CI promove a catélise da reacdo de Mannich com bons rendimentos (85-

90%) em poucas horas (4 e 5 h), além de respeitar os principios da QV.

Nota-se que a reacdo conduzida na auséncia do catalisador (Entrada 3,
Tabela 1) apresenta rendimentos baixos (tragos), uma vez que nao existem
hidrogénios acidos disponiveis para promover a reagdo (normalmente
provenientes do catalisador). A espécie catalitica MAI.CI possui um hidrogénio
ionizavel (4cido de Bronsted) que é fundamental para catalisar a reacdo de

Mannich, como observado no Esquema 8.
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Outro fator que merece destaque € a temperatura de reacdo. Sabe-se
que, para promover MCRs com rendimentos satisfatorios, empregam-se
usualmente elevadas temperaturas. Entretanto, nesse experimento utilizou-se a
temperatura de 30 °C (proxima a temperatura ambiente), condicdo essa
favoravel para a sintese de derivados de BACs com a vantagem de respeitar 0s

principios da QV.

Apébs o relato dos rendimentos obtidos pelos grupos, os alunos devem
pesquisar e propor o ciclo catalitico da reacdo de Mannich (pesquisas sobre o
tema séo importantes para o amadurecimento cientifico, além de desenvolver
habilidades com programas computacionais, (tais como ChenDraw e Chenwin
na elaboracao do ciclo catalitico). A representacédo adequada do ciclo catalitico
€ de fundamental importancia para a compreensao das etapas que compdem a
reacao quimica em questdo. Com a elaboracdo do ciclo catalitico, os alunos
podem compreender, de maneira didatica, o papel do catalisador na reacao de
Mannich, assim como rever os conceitos fundamentais de quimica organica

estudados anteriormente.

Purificacao do Produto e o Descarte dos Rejeitos

A purificacdo dos produtos também deve ser levada em consideracdo, para que
a sintese seja considerada verde. A busca por metodologias de purificacdo de
produtos visando a diminuicdo de geracao de residuos tem atraido cada vez
mais o interesse da comunidade cientifica.>¢ Dessa forma, é importante se

abordar esse tema com os profissionais em formagao.

Apods o término da reacao, os estudantes deverao adicionar etanol gelado
a ela, observando a precipitacdo de um solido branco, o produto da reacdo de
Mannich. O produto é removido do meio reacional com a realizacdo de uma
filtracdo a vacuo e com a utilizacdo de um kitassato e um funil. Apés a efetivacao
desse procedimento, obtém-se o produto de interesse. Na solugédo etandlica
restante, encontram-se o catalisador — o qual sera recuperado — e 0s compostos

gue nao reagiram.

Embora a discussdo nao seja sobre a recuperacdo dos reagentes, 0S

estudantes podem analisar a solucdo etandlica por meio da técnica de
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cromatografia de camada delgada (CCD) e comprovar a presenca dos

reagentes. E, se necessério, os reagentes poderiam ser recuperados.

Supondo-se que a recuperacao seja inviabilizada, os alunos devem
descartar os rejeitos (solucdo etanolica com os materiais de partida que néo
reagiram) em recipientes adequados e devidamente identificados. Os estudantes
devem criar rétulos de identificacdo para os residuos gerados, assim, o descarte
é realizado de forma cuidadosa e correta. A Figura 8 representa um modelo de
rétulo de identificacdo de descarte de residuo quimico, o qual pode ser utilizado

pelos alunos.

Universidade de Brasilia

Laboratdrio de Ensino de Quimica

RESIDUO QUIMICO

Responsavel:

Departamento:
Email: Data: / /
Composicao do residuo: Quantidade Estimada:

Estudante:

Solvente .
Solvente n Solugdo
organico Compostos Compostos
~ A . A contendo
nao organicos inorganicos .
metais

halogenado

organico
halogenado

Figura 8. Modelo de rétulo para descarte de residuos quimicos. (Adaptada da referéncia 57)

Apoés a realizacdo da reacdo de Mannich e o processo de purificacdo do
produto, os alunos de graduacdo podem obter rendimentos inferiores (cerca de
8-15% menores), visto que o aprendizado e as habilidades laboratoriais estdo
em fase desenvolvimento. Essa observagao pode ser levada em consideracao
para a discussao sobre a diferenca dos rendimentos obtidos, buscando-se

possiveis hipéteses para os diferentes rendimentos encontrados.
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Recuperacédo do Catalisador

Ao longo do trabalho, foi ressaltada a importancia do catalisador em sistemas
reacionais, uma vez que ele promove significativas melhorias nas metodologias.
No entanto, a importancia ndo esta somente na sua utilizacdo, mas também em
sua recuperacao para possivel reciclo reacional, caracteristica que favorece a

diminuicdo de insumos organicos, 0 que respeita o0s principios da QV.

Nessa proposta experimental, a espécie catalitica, MAI.CI, é removida do
meio reacional adicionando-se acetato de etila a solugéo etandlica, que contém
o catalisador e o material de partida que ndo reagiu (acetofenona, benzaldeido
e anilina). O catalisador é precipitado apés a adicdo do acetato de etila, sendo
necessdaria uma pequena quantidade de solvente organico. Assim recupera-se 0o
MAI.CI removendo-o da solucéo etandlica apds a realizacdo de uma filtracédo a
vacuo. Em seguida, o catalisador é levado a bomba de vacuo para secagem,
recuperando-se acima de 90% da espécie catalitica. Uma amostra pura do
MAI.CI foi obtida, e analisada por RMN de 'H e 3C (os sinais adquiridos nos
espectros sdo semelhantes aos apresentados na Figura 6 e corroboram a pureza

do catalisador recuperado).

O catalisador é reutilizado somente ap0s a sua purificacdo. Nesse sentido,
o catalisador recuperado pode ser reutilizado em novas reacbes de Mannich,
visto que continuar ativo, embora fornecendo rendimentos menores (4-7% em
meédia). Ressalta-se que foi necessario adicionar quantidades extras de MAI.CI
(em reacdes MCRs que utilizaram o catalisador recuperado) para manter a
mesma condigao reacional inicial (50 mg de catalisador).

Nesse procedimento experimental em especifico, o catalisador pode ser
reutilizado sem o procedimento de recuperacéo, pois a rea¢ao é conduzida com
a utilizacdo dos mesmos reagentes (acetofenona, benzaldeido e anilina).
Entretanto, sabe-se que esse tipo de procedimento inativa a espécie catalitica

apos poucas reacdes e diminui sua atividade catalitica.
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Analise Critica do Experimento

A MCR desenvolvida durante a aula experimental apresenta conformidade com
0s principios da QV, destacando-se: baixo tempo reacional (5 h), baixa
temperatura (30 °C), elevados rendimentos (90%), economia de atomos
(observada pela utilizacdo de MCRS) e recuperacao e reutilizacdo da espécie
catalitica (MAI.CI), além dos efeitos benéficos que a presenca do LI proporciona.
No entanto, na etapa de recuperacédo e purificacdo do catalisador, utiliza-se
solvente organico (acetato de etila), etapa considerada nédo verde. Os principios
da QV relatam a importancia de se recuperar o catalisador e ressaltam a
pequena quantidade de solvente organico utilizada (gerando residuo em uma

propor¢cao minima).

A aplicacdo do catalisador na reacdo de Mannich é o passo mais
importante para o desenvolvimento do processo. Nesse experimento, o produto
€ obtido com elevado rendimento e purificado por meio do uso de etanol gelado,
solvente verde (baixa toxicidade). Os residuos gerados podem ser recuperados

— 0 que nao foi testado nesse experimento — e reutilizados.

A utilizacdo da MCR, devido as suas caracteristicas, promove uma
sintese verde e a geracao de pouco residuo, visto que a maioria dos &tomos dos
reagentes encontra-se no produto, além de proporcionar condi¢des reacionais

amenas na obtencéo de produto desejado.

Questionamentos Motivadores para os Alunos de Graduagéo

1) Por que a reacdo de Mannich desenvolvida nesse experimento é
considera um processo verde? Explique fornecendo evidéncias.

2) Represente o ciclo catalitico da reacdo de Mannich, utilizando os
reagentes usados nesse experimento.

3) Quais sdo os reagentes comumente usados na reacdo de Mannich?
Expligue a importancia de cada um deles.

4) Calcule o rendimento obtido e compare com o tedrico. Caso o rendimento
seja inferior ao tedrico, explique o(s) possivel(eis) motivo(s).

5) Determine o ponto de fusdo do produto obtido e compare com o valor

encontrado na literatura.
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1.6 Concluséo do Capitulo |

A experimentacdo é uma valiosa experiéncia de aprendizagem, consistindo na
construcdo do conhecimento do aluno. Assim, espera-se que os alunos de
graduacdo em formacdo aprendam sobre os principios da Quimica Verde por
meio do desenvolvimento do experimento, com a utilizacdo dos beneficios e com
0 conhecimento das caracteristicas que as MCRs e os LIs proporcionam em
reacfes quimicas. Espera-se também que se obtenha a compreensao da funcéo
desempenhada pelo catalisador, comparando-se os rendimentos obtidos em
MCRs realizadas na auséncia/presenca do catalisador e enfatizando-se uma
analise mais detalhada do ciclo catalitico da reacdo de Mannich.

A experimentacao deve ser realizada de forma simples, de acordo com a
inexperiéncia do aluno em um ambiente laboratorial. Assim requer o uso de
vidrarias simples e de facil manuseio, além da praticidade da técnica usada no
experimento. Na aula experimental apresentada, usam-se vidrarias de uso
cotidiano em um laboratorio, tais como baldo (meio reacional), funil e kitassato
(filtracdo a vacuo). A reacdo de Mannich foi conduzida em um tubo de ensaio
com tampa de rosca e, na purificacdo do produto, utilizou-se filtracdo a vacuo, o
que evidencia a simplicidade no desenvolvimento da aula, caracteristica
encontrada nas MCRs.

E importante que os alunos se conscientizem dos problemas inerentes
proporcionados pelo descarte inapropriado dos rejeitos quimicos. Para tal,
espera-se que, apos a término da experimentacao, os estudantes descartem os
rejeitos gerados de forma correta, utilizando o roétulo de residuo quimico
proposto. Dessa forma, demonstrardo compreensédo dos principios da Quimica
Verde e de sua importancia para o0 meio ambiente.

Os guestionamentos, expostos ao final da aula, visam ao enriquecimento
da atividade experimental desenvolvida. Dessa forma, os alunos podem
consolidar os topicos apresentados durante o experimento (principios da
Quimica Verde, reacdes multicomponentes, liquidos idnicos e catalise), além de
obterem aprofundamento complementares sobre o tema por meio de pesquisas

e leituras
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Capitulo Il — A Reagéo de Morita-Baylis-Hillman como
Modelo para Estudos da Origem do

Efeito do Liquido Iénico

2 Reacao de Morita-Baylis-Hillman

2.1 Historico sobre a Reacao de Morita-Baylis-Hillman

A formacéo de ligagbes carbono-carbono (C-C) é fundamentalmente importante
para a sintese de moléculas organicas, sendo um desafio em determinadas
sinteses. No entanto, embora complexas em determinadas sinteses, ha diversas
metodologias que conseguem promover com éxito a formacao de ligacdes C-C.

Surge, assim, um grande namero de trabalhos em tal ambito.%8

Nesse contexto, destaca-se a reacao de Morita-Baylis-Hillman (MBH), a
qual evidencia a formacdo de ligagbes C-C em moléculas derivadas de a-
metileno-B-hidroxi. A reagcdo de MBH é definida como uma reacdo de
condensacdo utilizando uma molécula contendo carbonos eletrofilicos sp?, tais
como moléculas carboniladas (geralmente derivados de aldeido), e uma olefina
contendo um grupo retirador de elétrons (GRE) na posi¢ao a, tais como: CN,
COR, COOR, CONR:2 e derivados de acrilatos, conforme representado no

Esquema 12.
o OH
L " Nucledfilo . )\9‘
R” H - = B

R =H, alquil, GRE = Grupo ] o
aril e vinil Retirador de Elétrons a-metileno-B-hidroxi

Esquema 12. Sintese do produto a-metileno-B-hidréxi caracteristico da reacao de Morita-Baylis-

Hillman.
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Apresentada inicialmente pelo japonés Ken-ichi Morita (1968), a reacéo
de MBH foi desenvolvida ap6s a divulgacdo dos resultados obtidos pelos
cientistas Rauhut e Currier (1963). Nesse trabalho, foram sintetizados dimeros
de olefinas, os quais continham grupos GRE, catalisados por nucleofilos
fosfinados.>® Impulsionado pelos resultados publicados por Rauhut e Currier,
Morita sintetizou moléculas organicas utilizando as mesmas condi¢cdes
reacionais. Substituiu uma olefina por um aldeido, visto que ambos possuem o
centro eletrofilico necessario para promover a reacao e utilizou trifenilfosfina

como nucledfilo da reacdo.®® O Esquema 13 mostra a diferenca entre as duas

reacoes.
Reacao de Reacao de
GRE Rauhut-Currier Morita OH
PR PPh;
(. 3 > R)\
X CRE j\
H™ "R

Esquema 13. Representacao das rea¢cfes de Rauhut e Currier (esquerda) e Morita (direita).

Embora conhecida desde 1968, a reacdo desenvolvida por Morita foi
difundida no meio cientifico apds o depdsito de patente, em 1972, por Anthony
Baylis e Melville Hillman, reportando a sintese de moléculas organicas
multifuncionalizadas e incluindo as obtidas por Morita. Essas reacdes eram
catalisadas por aminas terciarias ciclicas, tais como 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano
(DABCO), indolizina, quinuclidina e 3-hidroxiquinuclidina, como representado na
Figura 9.

A OO A5 A

DABCO Indolizina Quinuclidina  3-hidroxiquinuclidina

Figura 9. Exemplos de aminas terciarias usadas por Baylis e Hillman no desenvolvimento de sua

patente.
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A reacao de MBH apresenta algumas vantagens que sao encontradas nas
MCRs, apesar de nado ser classificada como tal. Dessa forma, destacam-se
algumas vantagens na sintese de moléculas organicas derivadas de a-metileno-
B-hidroxi: i) economia de &tomos, ou seja, 0s atomos dos reagentes encontram-
se, quase em sua totalidade, nos respectivos produtos; ii) obtencéo de moléculas
organicas diferentes, o que possibilita a obtencdo de uma biblioteca de
compostos; iii) diferentes solventes, que podem ser utilizados para promover a
reacdo de MBH, inclusive em meio aquoso; iv) permissao da obtencdo de
moléculas organicas multifuncionalizadas; v) condi¢cdes reacionais brandas, tais
como temperaturas baixas, incluindo temperaturas ambientes; vi) compostos

com potencial biolégico e farmacoldgico.5%62

2.2 Estudo Mecanistico da Reacao de Morita-Baylis-Hillman

A compreensédo das etapas reacionais que ocorrem durante a transformacao de
reagentes em produtos mostra-se importante para o melhor controle e
aperfeicoamento da reagédo. Contudo, a compreensdo do caminho reacional em
todas as etapas nem sempre € uma tarefa facil. Na tentativa de se compreender
melhor o ciclo catalitico da reacdo de MBH, incluindo as etapas reacionais,

Hoffmann®? foi o primeiro a propor um estudo mecanistico plausivel.

O Esquema 14 mostra o ciclo catalitico da reacdo de MBH, o qual é
dividido em quatro etapas, identificando alguns intermediarios importantes. A
etapa 1 se inicia pela a reacao de Michael do nucledfilo IX (catalisador) ao centro
eletrofilico da olefina ativada X que contém o GRE, obtendo-se a espécie
zuiteribnica XI. Em seguida, ocorre a reacdo de condensacdo alddlica (etapa 2)
entre a espécie zuiteribnica Xl e o aldeido Xll, gerando-se a espécie Xlll. Uma
etapa importante nesse ciclo catalitico é a transferéncia de hidrogénio da espécie
XIlI, evidenciado pela etapa 3, que sera discutido posteriormente. A etapa 4 €
caracterizada pela decomposicdo da espécie XIV, o que gera o produto da

reacdo de MBH XV, e regenera o nucledfilo IX, o qual retorna ao ciclo catalitico.
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OH
R1 CN \/CN
NR;,
a-metileno-B-hidréxi IX X
XV Etapa Etapa
4 1
H
OH C,/N_ ok S
R’ X1 N
+
xiv NRs Transferéncia de
hidrogénio @)
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3 2 R' H
_ Xl
® n
+
X NRsg

Esquema 14. Proposta mecanistica da reacdo de Morita-Baylis-Hillman apresentada por

Hoffmann. (Adaptado da referéncia 64)

Hill e Isaacs, interessados no processo de transferéncia de hidrogénio

(etapa 3, Esquema 14), realizaram estudos cinéticos de troca isotdpica.®®

Acreditava-se que essa transferéncia poderia acontecer atingindo-se um estado

de transicdo, com a formacéo de um anel de quatro membros. O Esquema 15

apresenta a proposta de transferéncia de hidrogénio intramolecular a partir do

intermediario XVI (analogo a Xlll, Esquema 14), identificando o estado de

transicdo (ET1), em que se observa a formacéo do anel de quatro membros.

Transferéncia
O intramolecular de

+ H hidrogénio
Nu X -
- 1

O R

intermediario XVI
analogo a Xl

Esquema 15. Proposta de transferéncia intramolecular do hidrogénio para a reacdo de Morita-

estado de transicao

o (0]
+
—ao T L
1
HO™ R R OH
produto

Baylis-Hillman. Observe o estado de transicdo ET1 formando o anel de quatro membros.
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Em 2005, McQuade e colaboradores®8’ reavaliaram os experimentos
cinéticos da reagcdo MBH obtidos por Hill e Isaacs e evidenciaram que a reacao
ndo era de primeira ordem do substrato de aldeido em relacdo aos demais
componentes da reacdo. Demonstraram essa caracteristica utilizando diversos
aldeidos e em diferentes condi¢des reacionais o que sugeriu que o aldeido tinha
um comportamento de segunda ordem em relagdo aos demais componentes.
Assim, era necessario um segundo equivalente de aldeido para auxiliar a etapa
de transferéncia de hidrogénio. Nessa etapa, ha a formacdo de um anel de seis
membros no estado de transicdo, que auxilia na transferéncia do hidrogénio.
Esse estado de transicdo proposto por McQuade € mais viavel, em termos
energeéticos, que o estado de transicdo formado pelo anel de quatro membros.

As etapas 1 e 2 apresentadas — propostas por Hoffman (Esquema 14) —
sdo as mesmas etapas iniciais observadas na proposta de McQuade,
diferenciando-se a partir do intermediario XVI analogo a Xlll, o qual reage com o
segundo equivalente de aldeido para a formacdo do anel de seis membros no
estado de transicdo (ET2, Esquema 16). Dessa forma, a transferéncia do
hidrogénio ocorreria mais facilmente quando comparado ao anel de quatro
membros, considerada a diminuicdo energética proveniente da mudanca

conformacional no estado de transicao (tenséo angular presente no ET1).

(0]
o H
H +
+ 1 Nu X
Nu x +R'CHO —
- 0~ "R
0~ "R
g

intermediario XVI

analogo a Xill estado de transicao produto

Esquema 16. Proposta de McQuade para a transferéncia de hidrogénio na rea¢do de Morita-

Baylis-Hillman. Evidencia-se o anel de seis membros pela adicdo do segundo equivalente de

aldeido para ocorrer a transferéncia de hidrogénio no ET2. (Adaptado da referéncia 64)
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A literatura reporta que a reacdo de MBH pode ser conduzida na presenca
de solventes préticos e aproticos.®® Em 2007, Aggarwal e colaboradores®®
realizaram estudos tedricos para a reacdo de MBH. Observaram que, na
auséncia de solventes préticos, a formacdo do estado de transicdo ET2
(Esquema 16) proposto por McQuade assume niveis de energia que viabilizam
a formacédo desse estado de transicdo. Em contrapartida, na presenca de
solventes préticos — por exemplo metanol —, calculos teoricos indicam um estado

de transicao diferente e de menor energia do proposto por McQuade.

Entdo, Aggarwal propdés um estado de transicdo diferente para a
transferéncia de hidrogénio. As etapas iniciais (1 e 2, Esquema 14) sao as
mesmas propostas por Hoffman. A etapa 3, referente a transferéncia de
hidrogénio, o intermediario XVI (analogo a Xlll, Esquema 14) interage com o
solvente protico que auxilia no processo de transferéncia de hidrogénio ao invés
do segundo aldeido, como relatado por McQuade. A presenca do solvente
modifica o estado de transicao, acarretando a diminui¢cdo energética se houver
a comparacao com o ET2 (Esquema 16) proposto por McQuade. O Esquema 17
representa a etapa de transferéncia de hidrogénio, mostrando o estado de
transi¢cao (ET3) proposto por Aggarwal e evidenciando a interagdo do solvente
prético com o intermediario XVI na formacgédo do estado de transi¢cdo (ET3) de

menor energia.

_ N %
0 - 0
. +RZOH | . 7 : X
_ ] [ 1
o R b HO R R OH
ET3
intermediario XVI estado de transigéo produto

analogo a XIll

Esquema 17. Proposta de Aggarwal para a transferéncia de hidrogénio na reacdo de Morita-
Baylis-Hillman. Evidencia-se a interagdo do solvente protico para ocorrer a transferéncia de

hidrogénio no ET3. (Adaptado da referéncia 64)
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Conforme descrito na literatura, a transferéncia de hidrogénio poderia
seguir trés caminhos diferentes: i) transferéncia intramolecular de hidrogénio
pela formacéo do anel de quatro membros; ii) na auséncia de solventes proticos,
a transferéncia ocorre devido a presenca de um segundo aldeido, que é
responsével pela transferéncia de hidrogénio, como propés McQuade e iii) na
presenca de solventes préticos, a transferéncia de hidrogénio ocorre pelo

hidrogénio ionizavel presente na estrutura do solvente.

Dessas trés possibilidades de transferéncia de hidrogénio para a reacao
de MBH, descarta-se a formacdo do anel de quatro membros, devido a sua
elevada restricdo geométrica e tensédo conformacional. Assim, a transferéncia de
hidrogénio para a reacdo de MBH deve seguir a proposta de McQuade ou a de

Aggarwal.

Uma caracteristica observada nos mecanismos reacionais da reacao de
MBH é a presenca dos intermediérios carregados. Dessa forma, essas espécies
podem ser detectadas e identificadas com a utilizacdo da técnica de
espectrometria de massas com ionizacdo por electrospray (ESI-MS),

amplamente empregada para auxiliar na identificacdo de espécies idnicas.’°

2.3 Objetivos

2.3.1 Objetivos Gerais

O trabalho tem como objetivo identificar e caracterizar os intermediarios da
reacdo de MBH utilizando estrutura ionicamente marcada derivada do acrilato
(olefina contendo GRE), com a utilizacdo de novos liquidos iénicos de funcao
especifica, os chamados TSILs.

Devido a presenca do céation imidazolio na estrutura do TSIL, também se
pretende estudar a origem do efeito do liquido ibnico (lonic Liquid Effect - ILE)
utilizando calculos de Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional
Theory - DFT).
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2.3.2 Objetivos Especificos

(i) Sintetizar um derivado do acrilato contendo marcador i6nico

proveniente da estrutura do LI.
(i) Acompanhar por ESI-MS a reacédo de MBH utilizando acrilato marcado.
(iif) Analisar o efeito do LI (marcacéo idnica) na reacado de MBH.

(iv) Realizar célculos tedricos de DFT para compreensao do efeito do LI
na reacao de MBH.

2.4 Parte Experimental

Os reagentes utilizados na reacdo de Morita-Baylis-Hillman sdo disponiveis
comercialmente e, quando necessarios, foram purificados. Destilou-se a vacuo

o metilimidazol (90 °C) para a sintese do TSIL.

2.4.1 Sintese da molécula com etiqueta de carga hexafluorfosfato de 3- N
-(2-acriloila de etila)-1-N-metilimidazodlio

A sintese do produto hexafluorfosfato de 3-N-(2-acriloila de etila)-1-N-

metilimidazolio (acrilato marcado com &anion PFs - AM_PFs) foi realizada
seguindo os procedimentos reacionais A e B, representados no Esquema 18.
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i) Procedimento A
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i) Procedimento B 80 °C o
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48,
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Esquema 18. Obtencao do produto AM_PFs contendo etiqueta de carga.

I) Procedimento A:

Em um baldo de 50 mL e fundo redondo, contendo 30 g (146 mmol) de
pentacloreto de fosforo sob agitacdo magnética e temperatura ambiente,
adicionou-se, gota a gota, 19 mL (277 mmol) de acido acrilico com a utilizacao
de um funil de adicdo. Apds o término da adicdo do acido acrilico, destilou-se
imediatamente o produto e obteve-se um liquido incolor qualitativamente, o
cloreto de acriloila. O produto ndo foi isolado e caracterizado devido a sua

elevada reatividade.

Em um baldo de 50 mL e fundo redondo contendo em excesso 30 mL (370
mmol) de cloreto de acriloila sob agitacdo magnética e temperatura ambiente,
adicionaram-se lentamente 12 mL (178 mmol) de 2-cloroetanol com a utilizagcéo
de um funil de adicdo e obteve-se a espécie acrilato de 2-cloroetil. Essa espécie
foi separada por uma coluna cromatografica de 2 cm de didmetros, com acetato
de etila e diclorometano (3:1), obtendo-se um liquido incolor, acrilato de 2-
cloroetil, com 40% de rendimento. O produto acrilato de 2-cloroetil foi
caracterizado por RMN de 'H e 3C (Anexo ).

Em um bal&o de fundo redondo de 50 mL, contendo 0,50 mg (4 mmol) de
acrilato de 2-cloroetil, onde se adicionou lentamente 328 mg (4 mmol) de N-
metilimidazol, a reacdo permaneceu por 3 h sob agitacdo magnética a 80 °C.

Apos o término da reacao, adicionaram-se ao sistema reacional 3 mL de agua e
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736 mg (4 mmol) de hexafluorfosfato de potassio, que permaneceu sob agitacéo
por 30 mim, para a troca do anion. O produto desejado AM_PFs foi obtido em

rendimentos quantitativos, como observado no Esquema 18.

i) Procedimento B

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, contendo 12 mL (178 mmol) de
2-cloroetanol sob agitacdo magnética e temperatura de 80 °C, adicionaram-se,
gota a gota, 14 mL (178 mmol) de N-metilimidazol com a utilizacdo de um funil
de adicdo. A reacao permaneceu reagindo por 48 h, onde e obteve-se um sélido
branco, o ALM_CI (alcool marcado com anion cloreto) com 95% de rendimento.
O sélido obtido foi lavado com acetato de etila (10x).

Em seguida, reagiu-se o cloreto de 3-N-(2-hidroxietil)-1-N-metilimidazol
(alcool marcado com anion CI - ALM_CI) com o cloreto de acriloila, o qual foi
produzido reagindo 30 g (146 mmol) de pentacloreto de fésforo e 19 mL (277
mmol) de &cido acrilico, como mostrado anteriormente. Em um baldo de 50 mL
e fundo redondo, contendo 1 g (6 mmol) de ALM_CI, adicionaram-se
rapidamente 1,5 mL (18 mmol) de cloreto de acriloila (previamente sintetizado).
A reacdo permaneceu por 2 h reagindo sob temperatura ambiente. Apos o
término da reacao, adicionou-se ao sistema reacional 3 mL de agua e 1,1 g (6
mmol) de hexafluorfosfato de potassio, que permaneceu sob agitacdo por 30
mim. Apdés a troca do anion, o produto desejado AM_PFs foi obtido em

rendimentos quantitativos, como observado no Esquema 18.

2.4.2 Sintese da molécula com etiqueta de carga hexafluorfosfato de 3-N-
(2-hidréxietil)-1-N-metilimidazolio

A sintese do produto hexafluorfosfato de 3-N-(2-hidroxietil)-1-N-metilimidazol
(@lcool marcado com anion PFs - ALM_PFs) foi realizada conforme o Esquema
19.
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Esquema 19. Sintese do produto ALM_PFs contendo etiqueta de carga.

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, contendo 12 mL (178 mmol) de
2-cloroetanol sob agitacdo magnética e temperatura de 80°C, adicionaram-se
gota a gota, 14 mL (178 mmol) de N-metilimidazol com a utilizacdo de um funil
de adicdo. A reacdo permaneceu reagindo por 48 h e obteve-se como produto o
LI ALM_CI. Ap6s o término da reacao, o sdlido branco foi lavado com acetato de
etila (10 x 5 mL). Em seguida, solubilizou-se 1 g (6 mmol) de ALM_Cl em 3 mL
de agua e adicionou-se 1,1 g (6 mmol) de hexafluorfosfato de potassio, que
permaneceu sob agitacao por 30 mim. Apds a troca do anion, o produto desejado
AM_PFs foi obtido em rendimentos quantitativos, como observado no Esquema
19.

2.4.3 CondicBes de Andlises por ESI-MS e ESI-MS/MS

As medidas de ESI-MS e ESI-MS/MS foram realizadas no modo positivo (m/z 50
- 2000), utilizando-se um espectrometro de massa com analisador do tipo Q-Tof
(Synapt HDMS G2). As amostras foram preparadas na concentracéo final de 100
UM utilizando acetonitrila como solvente e sendo infundidas a um fluxo de 10
puL/mim. As condi¢cdes de ionizacdo foram: voltagem do capilar de 3.0 kV,
voltagem do cone de 20 V, voltagem do cone de extracdo de 3 V. As energias
de colisdo na camera de ionizagcédo (utilizando-se CID) foram otimizadas de

acordo com cada analito, a fim de se obter os espectros de MS/MS.
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2.4.4 CondicOes para os Calculos da Teoria do Funcional da Densidade

Todas as geometrias e estados eletronicos moleculares calculados neste
trabalho se basearam nas analises de DFT, em que foi utilizado o método M06-
2X com a uma funcdo de base de Pople mais extensa 6-311g(d,p). Os estados
de transicéo foram locados usando o método “synchronous transit-guided quase-
Newton QST2 method”. O ponto zero das energias e as fun¢des termodinamicas
foram calculados a 298,15 K e 1 atm. A inclusdo dos solventes envolvidos
(acetonitrila e metanol) nos calculos foi desenvolvida com a utilizacdo do modelo
continuo de polarizacdo (Polarizable Continuum Model - PCM). Os célculos

foram efetuados utilizando-se o programa Gaussian 09.
2.5 Resultados e Discusséo

As espécies com etiqueta de carga que foram utilizadas nesse estudo estéo
representadas na Figura 10. A espécie AM_PFs € um derivado da estrutura do
acrilato e a espécie ALM_PFs contém um &lcool terminal, sendo utilizado com

uma marcacao isotopica (deutério), a qual seré discutida posteriormente.

O

H)J\O/\/N@N\ @\N\

N
PFs ~PFg

AM_PFg ALM_PFg

Figura 10. Moléculas contendo etiqueta de carga usadas nesse estudo.

As espécies AM_PFs e ALM_PFe foram submetidas aos experimentos de
ESI-MS/MS, obtendo-se os espectros a seguir. A Figura 11 e a Figura 12
representam, respectivamente, o espectro ESI(+)-MS/MS da espécie AM_PFs e
ALM_PFe.
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Figura 11. Espetro de ESI(+)-MS/MS da espécie AM_PFe.
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Figura 12. Espetro de ESI(+)-MS/MS da espécie ALM_PFs.

Estudos encontrados na literatura mostram que moléculas de tioureia e
derivadas usadas em reacbes de MBH atuam como ativadores dos centros
carbonilicos, favorecendo a reacédo.”* Em outras reacées, também é possivel

observar essa ativacdo dos centros carbonilicos por derivados de tioureias.’?"4

As reagbes de MBH usadas neste trabalho foram conduzidas utilizando o
AM_PFs (derivado de acrilato), o p-nitrobenzaldeido e o DABCO em solucdes de

acetonitrila com concentracdo de 100 pM, como mostra o Esquema 20. As
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reacdes possuem tempos e condi¢cdes reacionais diferentes. Foram realizados
experimentos de ESI-MS, ap6s decorrer 5 minutos (A e B) e 60 minutos (C e D)

de reacdo na auséncia (A e C) e na presenca (B e D) de tioureia.

(0] —\
‘)'LO/\/ N@/N\ /©)LH
| "PFg +  OyN

NH,

OH O N\ OH O )
O/\/N@N\ O/\/N@N\
“PFg “PFg
O,N O,N

Esquema 20. Reacdo de Morita-Baylis-Hillman realizadas na auséncia (A e C) e presenca (B e
D) de tioureia.

Apods o tempo reacional, as reacdes foram analisadas por ESI(+)-MS,
obtendo-se os espectros A, B, C e D, conforme representacédo da Figura 13. Os
resultados adquiridos mostram sinais de m/z relevantes, 0s quais serao

identificados e discutidos.
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Figura 13. Espectro de massas por ESI(+)-MS da reacdo em solugéo de acetonitrila contendo
AM_PFs, p-nitrobenzaldeido e DABCO ap6s 5 minutos (A e B) e ap6s 60 minutos (C e D) de

tempo reacional, conduzidas na auséncia (A e C) e na presenca (B e D) de tioureia.

Nos espectros A, B, C e D da Figura 13, observa-se o ion de m/z 113
corresponde ao ion de DABCO protonado. Nota-se também que, nos espectros
B, C e D, o sinal m/z 332 (CisH1sN3Os*), o qual & referente ao produto
caracteristica da reacdo de MBH (Figura 14). Vale ressaltar que os produtos da
reacao de MBH s&o espécies neutras e, dessa forma, ndo podem ser detectados
por experimentos por ESI-MS. Destaca-se que alguns desses produtos possuem
baixa basicidade, o que torna o processo de protonacéao trabalhoso. Contudo, é
possivel detectar os produtos apdés ajuste de pH, pois 0s produtos serdo

protonados, tornando-se espécies carregadas.
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OoN
m/z 332

Figura 14. Produto da rea¢do de MBH com sinal de m/z 332.

Na tentativa de facilitar a identificagédo dos produtos da reacdo de MBH,
utilizou-se uma marcacao iénica natural proveniente da espécie do AM_PFe, 0
qual possui uma etigueta de carga em sua estrutura. Com isso, a deteccao dessa
molécula por ESI-MS é facilitada, sem requerer a necessidades de ajuste de pH,

além de ndo modificar a reatividade da espécie analisada.

Apoés a deteccdo do produto da reacdo de MBH de sinal m/z 332, foi
realizado o ESI-MS/MS. A Figura 15 representa o ESI(+)-MS/MS desse produto

contendo etiqueta de carga.

OH O
| o
i O;N OH O I’""\
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Figura 15. ESI(+)-MS/MS do produto da reacdo de MBH de m/z 332.
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O sinal m/z 332 nao foi observado no espectro A, pois ndo houve tempo
reacional suficiente para a formacao do produto. Porém, ao se realizar uma
reacao na presenca de tioureia, observa-se a formacéao do produto em apenas 5
mim (ver espectro B da Figura 13), o que evidencia a ativagcdo do centro
carbonilico pela tioureia, obtendo-se, assim, o produto de forma mais rapida,
como observado pelo baixo tempo reacional. A Figura 16 representa a interacéo
dos hidrogénios da tioureia com o centro carbonilico presente na espécie
AM_PFe.

S
HITIJLITIH
Ho H
\O/ /’_\
ﬁo/\/N@N\

m/z 257

Figura 16. Interacéo dos hidrogénios da tioureia presente no meio reacional com o centro

carbonilico da espécie AM_PFs com m/z 257.

O sinal m/z 257 observado nos espectros B e D demonstra a interacao
dos hidrogénios da tioureia com a espécie AM_PFs, ativando o centro carbonilico
(C=0) e tornando, assim, a reacdo mais rapida por facilitar o ataque nucleofilico
do DABCO na espécie AM_PFs, como observado no ciclo catalitico da reacéo
de MBH (etapa 1 do Esquema 14). Foi realizado também um experimento de
ESI(+)-MS/MS do sinal m/z 257, conforme representado na Figura 17,

evidenciando a interacdo da tioureia com o AM_PFe.
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Figura 17. ESI(+)-MS/MS da espécie de m/z 257 — referente & interacdo da tioureia com a

espécie AM_PFe.

O sinal m/z 453 é encontrado nos espectros B, C e D da Figura 13. Ele é

referente a um agregado supramolecular dos pares idnicos do LI existentes no

meio reacional, formado por dois cations e um anion (Figura 18). Nesse

agregado, observa-se a interacéo dos cations das espécies AM_PFs e ALM_PFs

com o anion PFe .

O N\
Hko/\/ N@N\
| PFg
— /\N/\/OH
§S)
m/z = 453

Figura 18. Estrutura supramolecular de m/z 453.
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Apés a deteccdo desse ion de m/z 453, foi realizado o ESI(+)-MS/MS,
representado na Figura 19. A espécie ALM_PFes ndo foi utilizada no meio
reacional, sendo formada pela reacdo de hidrélise, promovida pela &gua

presente na acetonitrila utilizada como solvente reacional.
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Figura 19. ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 453.

Outro ion de m/z 127 presente nos espectros A, B, C e D corresponde ao
cation da espécie ALM_PFs, como representado na Figura 10. Foi realizado o
ESI(+)-MS/MS desse ion e evidenciaram-se 0s mesmos sinais de m/z existentes

na Figura 12, corroborando o espectro ser referente a espécie ALM_PFe.

Durante as aquisicdes dos espectros (A, B, C e D), detectaram-se dois
ions de m/z 147 e 237 (Figura 20) em menor intensidade. Eles foram
investigados na tentativa de se identificar as estruturas correspondentes. Nesse
sentido, foi observado que ambas as razdes de m/z sdo duplamente carregadas,
as quais sao provenientes do intermediario carregado e da marcagdo ibnica

presente na estrutura do LI (cations imidazdlios).
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Figura 20. Espécies duplamente carregadas, as quais sao provenientes do préprio intermediario
carregado (DABCO") gerado durante o ciclo catalitico da reagdo de MBH e da marcacéo idnica

da espécie AM_PF¢ (imidazdlio*).

Durante o ciclo catalitico da reacdo de MBH, observa-se que o derivado
de acrilato, AM_PFs, sofre uma reacéo de adicdo de Michael, como representado
na etapa 1 do Esquema 14. O cation de m/z 147 representa a adicdo de Michael
do DABCO a estrutura do derivado de acrilato. A Figura 21 mostra o ESI(+)-
MS/MS desse ion.
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Figura 21. ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 147.

O cétion m/z 237 refere-se a uma estrutura que sofreu duas adicdes de
Michael. A Figura 22 representa o ESI(+)-MS/MS desse sinal. Note as cargas
presentes nesse intermediario. Essa espécie € duplamente carregada, como

observado na Figura 20.
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Figura 22. ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 237. Nota-se a dupla carga presente na estrutura a qual

€ proveniente da segunda reacéo de adi¢cdo de Michael.

O ion de m/z 147, ao sofrer uma desprotonacao, forma o ion enolato, que
reage com centro eletrofilico da segunda espécie AM_PFe, evidenciando a

segunda adicao de Michael, conforme o Esquema 21.

A A7 Oh
h)'\) /\/N@N\ T

o) (o) 7\ |
\N/\N/\/OH ~J /N@N ~ "o o
©) I

fon enolato m/z =237

céation AM_PFg

Esquema 21. Formacédo da espécie de m/z 237, ap0s a segunda adi¢do de Michael.
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Outro sinal foi observado em menor intensidade de m/z 439, o qual foi

atribuido a interacdo da espécie duplamente carregada (m/z 147) interagindo

com o anion PFs , conforme representado na Figura 23.

4
[N/

PFe

| oY

Ho o >N

m/z 439

Figura 23. Interagdo do anion PFs com a espécie duplamente carregada de m/z 147.

Observa-se que a interacdo do anion PFe com as estruturas catidnicas
corrobora a formacdo de um agregado supramolecular, mostrando uma
organizacao estrutural prépria, caracteristica encontrada nas estruturas dos LlIs.
A forma organizacional que os pares i6nicos dos LIs possuem ja foi abordada
anteriormente e segue a teoria organizacional proposta por Dupont.””> Nela,
observa-se a interacdo dos céations e dos anions seguindo uma organizacao

polimérica tridimensional, como representado na Figura 3.

A formacéao dos agregados supramoleculares mostra que o sistema tende
a atingir um estado mais organizado e, para compensar esse ganho entropico
(AS), faz-se necesséria uma estabilizacdo pela entalpia (AH), resultando em um
sistema de menor energia (AG). Dessa forma, evidencia-se o efeito benéfico que
os LIs ocasionam nas reacfes quimicas, o qual sera investigado por calculo

tedricos.

Foi realizado um experimento de ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 439 (Figura

24), que mostra a interacdo do anion PFes com os cations presentes na estrutura,

0 que deriva do intermediario (DABCO™) e da marcagao idnica (imidazolio™).
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Figura 24. ESI(+)-MS/MS do agregado supramolecular de m/z 439.

Além da deteccdo de ions caracteristicos da reacdo de MBH, foram
identificados ions referentes aos intermediérios carregados da referida reacéo.
Nesse sentido, foi realizado um ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 444 (Figura 25)
identificado em menor intensidade nos espectros A, B, C e D da Figura 13. Esse
ion é referente a reacao de aldol, representada pela etapa 2 do ciclo catalitico

da reagéo de MBH, observado no Esquema 14.

Vale ressaltar a importancia da marcacdo iénica proveniente do céation
imidazolio na estrutura derivada do acrilato presente desde o inicio da reacao,
pois, na sua auséncia, seria improvavel a deteccdo dessa espécie, visto que
esse intermediario € uma espécie zuiteribnica (neutra). Sem a marcacao ibnica
presente na estrutura AM_PFe, a deteccdo dessa espécie seria possivel apos

ajuste do valor de pH do meio.

E conhecido que o ajuste de pH pode modificar a reatividade das
espécies, quando protonadas ou desprotonadas, assim, os resultados adquiridos
poderiam nao estar em conformidade com a realidade reacional, corroborando

resultados distintos. Ressalta-se que a marcacao idnica presente na estrutura do
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reagente ndo necessita de ajuste de pH, dessa forma, a reatividade do reagente

ndo é alterada, encontrando-se a mesma espécie na solucdo e na fase gasosa.

(117 4442326
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| pj 129.1010 I

99_0463/ 167.0569 |
{ 181.0947

I... '.h. ! l'l ‘]. 'ln ‘[. . lli - l] I.'L. .I r .I A' n.ﬁ_.__
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m/z

Figura 25. ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 444, sendo o intermediario-chave para o produto da

reacdo de MBH, proveniente da condensacéo alddlica.

Como reportado anteriormente, a etapa importante para a reacdo de MBH
€ a transferéncia de hidrogénio. Existem trés propostas que reportam essa
transferéncia: i) transferéncia intramolecular de hidrogénio; ii) Proposta de
McQuade e colaboradores®6’ — transferéncia de hidrogénio pela acédo do
segundo aldeido e iii) Aggarwal e colaboradores®® — transferéncia de hidrogénio
pelo solvente protico.

Nesse experimento, detectou-se o intermediario caracteristico da
proposta de McQuade, o qual possui razdo de m/z 298 e o mesmo foi
caracterizado por ESI(+)-MS/MS (Figura 26). Essa espécie de m/z 298 € analoga
a espécie encontrada no Esquema 16. Nota-se que esse intermediario possui
duas cargas, provenientes da etiqueta de carga e do intermediario carregado da
reacao de MBH.
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Figura 26. ESI(+)-MS/MS do ion de m/z 298 com carga dupla. Note que este intermediario esta

de acordo com a proposta de McQuade.

O intermediario caracteristico da reacdo de Aggarwal nao foi detectado,
devido a auséncia de solvente protico no meio reacional, pois 0s experimentos
foram realizados em solugcbes preparadas em acetonitrila (solvente aprético).
Com o intuito de identificar os intermediarios referentes a proposta de Aggarwal,
utilizou-se metanol como solvente em substituicdo a acetonitrila, mas nenhum

ion que pudesse se relacionar a essa proposta foi detectado.

Na tentativa de elucidar melhor as duas propostas existentes para a
reacdo de MBH encontrada neste estudo, por meio da deteccdo dos seus
intermediérios, utilizou-se a espécie ALM_PFs no meio reacional, a qual possui
um hidrogénio ionizavel, reportando uma caracteristica prética para essa
espécie. Entretanto, mais uma vez, ndo foi observado nenhum intermediario

caracteristico presente na proposta de Aggarwal.

Como nenhum intermediario da proposta de Aggarwal foi detectado,
mesmo com a substituicdo do solvente aprotico (acetonitrila) por solvente prético
(metanol) e com a utilizacdo da espécie ALM_PFs no meio reacional, que
também é uma espécie protica, realizou-se a marcacao isotdpica da espécie
ALM_PFe, para se observar se a transferéncia de hidrogénio poderia ser

proveniente da espécie ALM_PFs, mesmo sem ocorrer a deteccdo desse
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intermediario. A Figura 27 representa o espectro de ESI(+)-MS/MS da espécie
ALM_PFs deuterada.

[\
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Figura 27. ESI(+)-MS/MS da espécie alcodlica deuterada com etiqueta de carga.

Embora diversas modificacbes tenham sido realizadas na tentativa de
detectar o intermediario carateristico da proposta de Aggarwal, nao foi possivel
se observar evidéncias que comprovariam essa transferéncia de hidrogénio, ou
seja, nao se identificou o deutério na estrutura do intermediario caracteristico da

reacao de MBH.

Observada essa caracteristica, uma explicacédo para ndo ser detectada a
transferéncia de hidrogénio proveniente da espécie ALM_PFs para o
intermediario caracteristico da reacao de MBH (espécie analoga a Xlll) é relativa
a proépria natureza desse intermediario, que deve possuir um curto tempo de

meia vida.

Apos realizagéo os estudos de ESI-MS, buscaram-se outras analises, na
tentativa de compreender melhor os resultados obtidos, tanto nas propostas
apresentadas (McQuade e Aggarwal), quanto no efeito do LI para a reacéo de
MBH. Esses efeitos foram estudados por meio da Quimica computacional, sendo

calculados os efeitos dos LIs em meio reacional, bem como a estabilizacdo dos
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intermediarios carregados caracteristicos da reacdo. Nesse sentido, foram
realizados célculos de DFT para se determinar as energias envolvidas no

sistema como um todo, bem como em cada intermediario.

Realizaram-se experimentos de DFT utilizando-se o0 método M06-2X e a
funcdo de base 6-311g(d,p) na etapa de transferéncia de hidrogénio da reacéo
de MBH, a qual pode seguir dois caminhos conforme as propostas desenvolvidas
por McQuade e Aggarwal.

Embora seja possivel a formacéo do estado de transicéo de anel de quatro
membros (ver ET1 no Esquema 15), ele deve ser improvavel, pois sua formacao
requer elevadas energias. Valores dos calculos obtidos por DFT mostram a
elevada energia desse estado de transicao (anexo Il), entdo, descarta-se essa

proposta de transferéncia de hidrogénio.

Seguindo investigagdes teoricas (por calculos de DFT), as duas propostas
de transferéncia de hidrogénio mais aceitas na literatura, calcularam-se as
energias dos intermediarios envolvidos na transferéncia de hidrogénio em
diferentes condicbes: em fase gasosa e na presenca de solvente aprotico
(acetonitrila) e prético (metanol) para investigar qual proposta mecanistica é
favorecida. E, também, calcularam-se as energias envolvidas desses

intermediarios sob as mesmas condi¢cfes na presenca e na auséncia do anion

PFs , uma vez que foi detectado um intermediario (ver m/z 439 da Figura 23)

durante as aquisicdes dos espectros de ESI.

Os Esquemas 28 e 29 mostram os valores energéticos obtidos, apés se
realizarem os calculos referente as estruturas dos intermediarios detectados nos

espectros de ESI-MS na fase gasosa, além dos estados de transicao, uma vez

gue eles sdo conhecidos. Observa-se que os solventes e o anion PFs modificam
as energias envolvidas nas estruturas dos intermediarios e dos estados de

transicdo presentes na reacao de MBH.
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-14.02 (MeCN)
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-16.39 (MeOH)
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(6)

Esquema 22. Energia relativa (kcal mol?t) calculada pelo método M06-2X/6-311G(d,p) para a

proposta de McQuade na fase gasosa e considerando o efeito do solvente (acetonitrila e

metanol), além da presenca do anion PFe .
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Esquema 23. Energia relativa (kcal mol?t) calculada pelo método M06-2X/6-311G(d,p) para a

proposta de Aggarwal na fase gasosa e considerando o efeito do solvente (acetonitrila e

metanol) , além da presenca do anion PFs .
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Vale ressaltar que as energias obtidas sao distintas devido as diferentes
interacdes existentes entre o solvente e o intermediario. E conhecido que os
solventes causam um profundo efeito na reagcdo de MBH, modificando as

energias envolvidas em intermediarios e estados transientes.%®

Destaca-se que a diferenca energética calculada no sistema com a

presenca anion PFs € diferente quando calculada na sua auséncia, 0 que se
observa tanto na posposta de McQuade quanto na de Aggarwal. Esses valores
energéticos podem ser relacionados com a caracteristica encontrada nos LIs em
solucdo,’ ou seja, a formacéo de pares ibnicos, 0s quais podem contribuir para

a estabilizacdo dos intermediarios. Ao analisar os resultados obtidos nos

calculos tedricos realizados com a presenca do anion PFe , é notério o efeito
benéfico do LI, pois ha uma diminuicdo energética consideravel das espécies
intermedidrias da reacdo, uma vez que € possivel a formacado de agregados
ibnicos e, assim, a molécula consegue se organizar, estabilizando-se,
caracteristica observada pelas disposicdes das estruturas catibnicas nos
intermediarios interagindo com o anion. Na auséncia do anion, observam-se as
estruturas catidnicas afastadas uma das outras devido a repulsao eletronica das

cargas positivas.

A presenca do anion PFe faz a energia envolvida na espécie transiente
reacional ser menor que o intermediario anterior, essa observacdo € chamada
de energia negativa aparente do estado de transicdo,’® observada na
coordenada intrinseca da reacdo (Intrinsic Reaction Coordinate - IRC). Isso

ocorre pelo fato o anion PFe “organizar’ o sistema. Essa caracteristica de
organizar o sistema ja € observada nos LIs (ver Figura 2), conhecida como

direcionadores entrépicos.’

A formacéo dessa energia negativa aparente encontrada nos transientes
da reacdo de MBH deve-se a formacdo de estruturas conhecidas como
complexos intermediarios eletrostaticos (ou complexos intermediarios), as quais
possuem energia menor que as observadas no estado inicial dos reagentes (4,
6, 9, 11, 13 e 15 nos Esquema 22 e Esquema 23). Tais intermediarios podem

ser observados antes e depois do estado de transi¢cdo, contribuindo para que
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esse estado transiente possua uma energia negativa aparente, sendo uma

plausivel explicacdo para essa caracteristica observada.

Nesse sentido, dependendo da formacdo dos complexos intermediarios
eletrostaticos na IRC, eles podem influenciar o caminho reacional, como, por

exemplo, em reacdes de adicao/substituicdo encontradas na literatura.””

Estados de transicdo que possuem energia aparente negativa ja séo
conhecidos.’®® Atualmente, essa discusséo voltou a ser relevante como uma
tentativa de se compreender e explicar melhor alguns efeitos observados em
reacdes quimicas.

A marcacdao idnica presente nas estruturas dos intermediarios favorece a
formacao dos pares ibnicos, que podem formar agregados supramoleculares,

devido a formacdo das interacOes eletrostaticas (como as observadas na

estrutura dos anéis imidazélios com o anion PFs ). Além da formacdo das
interacbes eletrostaticas (forcas coulombianas), ha a presenca de outras
interacdes, tais como as ligacdes de hidrogénio, existentes entre os hidrogénios
provenientes do anel imidazoélio e o anion. As interacdes favorecem por efeito de
compensacao entalpica, a formacao de um estado mais compacto e organizado,

gue sao os intermediarios complexos.

A configuracéo espacial observada nos estados de transicao é diferente

guando analisada na auséncia e presenca do anion PFs , como representado
nos Esquema 22 e Esquema 23. A Figura 28 mostra as estruturas dos estados

de transicdo calculadas por DFT no nivel de menor energia.
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Figura 28. Estruturas otimizadas por célculos de DFT dos estados de transicdo das propostas
de McQuade (esquerda) e Aggarwal (direita). (A) e (C) na auséncia e (B) e (D) na presenca do

anion PFs . A presenca do anion proporciona uma conformagéo mais estavel ao sistema.

O arranjo especial observado na auséncia do anion deve-se a repulsdo
eletrostatica das cargas positivas encontradas no DABCO (intermediario
carateristico da reacdo de MBH) e no anel imidazélio (marcacgéo iénica natural
dos LIs). Entretanto, a molécula se organiza na presenca do anion, aproximando
as estruturas carregadas — efeito conhecido como direcionador entrépico. Além
das outras interacdes observadas, como as ligacées de hidrogénio — existentes
na interacao do anion com os hidrogénios do anel imidazdlio, essa interacao esta
relacionada com as energias entalpicas, assim, é chamada compensacao
entalpica.

A organizacdo molecular pode ser explicada pelas novas interacdes
atrativas existentes, tais como: i) atracdo eletrostatica das cargas positivas
(DABCO" e imidazélio™) e negativa (PFe) e ii) presenca de ligacbes de
hidrogénios na estrutura do LI. A presenca do anion PFs é determinante para a
organizacdo molecular, o que evidencia o efeito positivo que os LIs fornecem nas
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reacdes quimicas. Aléem da presenca das novas interacoes, os LIs possuem uma
organizacao tridimensional, de acordo com a teoria de Dupont, que contribui para

a diminuicao energética desse sistema.

E importante se considerar que as interacdes acima discutidas criam uma
organizacao do sistema bem definida, e essa organizacao pode ser associada a
formacdo de agregados moleculares presentes nas estruturas dos Lls,
justificando a formacao dos intermediarios complexos eletrostaticos — que séo
as espécies que contribuem para a formacdo do estado de transicdo com a
chamada energia aparente negativa, conforme representado nos Esquema 22 e

Esquema 23.

Os intermediarios que seguem a proposta de transferéncia de hidrogénio
de Aggarwal também foram calculados por DFT e mostram resultados
interessantes. A presenca da espécie ALM_PFe proporciona uma interacao
supramolecular com o intermediario de Aggarwal, o que se observa como
agregados supramoleculares maiores. No Esquema 23, a espécie 7, referente
ao céation do ALM_PFs, agrega-se a molécula 8, levando a formacdo de um
estado de menor energia, o chamado complexo intermediario eletrostatico 9.
Nesse sentido, observa-se que a energia aparente dos estados intermediarios
assume valor negativo. Entdo, vale ressaltar o efeito benéfico causado pela
presenca do TSIL que, junto ao efeito do solvente, contribui para diminuir

substancialmente a barreira energética.

A Tabela 2 mostra, de forma resumida, as barreiras energéticas da reacéo
de MBH, comparando os caminhos de McQuade e Aggarwal para a etapa de
transferéncia de hidrogénio. Observa-se que a barreira energética, a qual possui
valores relativamente baixos, é ultrapassada com energias menores que 8 kcal
mol™. Por se apresentar essa pequena diferenca de barreira energética entre os
intermediarios encontrados nos dois caminhos reacionais, ndo é conclusivo

afirmar qual caminho preferencialmente deve ser seguido, tanto na auséncia

como na presenca do anion PFs . Quanto a isso, a diminuicdo da barreira
energetica pode ser observada pelo efeito do LI, evidenciando o efeito

direcionador entrépico dos Lls.
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Tabela 2. Barreira energética dos estados de transicdo observados nos Esquemas 22 e 23.

A Barreira

Proposta Anion Etapa Solvente Energética

(kcal mol?)
- 0.55
McQuade - 1 - 2 (Esquema 22) Metanol 2.89
Acetonitrila 2.92
- 5.39
Aggarwal - 9 — 10 (Esquema 23) Metanol 7.73
Acetonitrila 7.73
- 3.62
McQuade PFs 4 - 5 (Esquema 22) Metanol 1.95
Acetonitrila 1.96
- 1.94
Aggarwal PFs 13 — 14 (Esquema 23) Metanol 5.08
Acetonitrila 5.18

A formacao desses complexos intermediarios eletrostaticos sugerem a
origem do efeito positivo que os LIs fornecem as reacdes, visto que os pares dos
LIs auxiliam na estabilizacdo de intermediarios e estados transientes polares ou
carregados (caracteristica observada na reacdo de MBH). Dessa forma, os LIs
contribuem para a diminuicdo da barreira energética envolvendo o intermediario
e o estado de transicdo, pois atuam direcionando os pares ibnicos presentes no
sistema. Os LIs atuam como agentes direcionadores estruturais, como sugeridos

em outros trabalhos.8081

A Tabela 3 mostra os valores termodinamicos calculados das etapas de
transferéncia de hidrogénio, presente na reacdo de MBH para as propostas
mecanistica de McQuade e Aggarwal. De acordo com os valores calculados, a
presenca do anion contribui para a estabilizacdo das espécies envolvidas na
reacdo, bem como a presenca do solvente, visto que ambos proporcionam um

efeito positivo para a formacgao dos produtos da reacédo de MBH.
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Tabela 3. Valores termodinamicos calculados por DFT dos estados de transicdo observados nos

Esquemas 22 e 23.

Mocamotiaa  Anion Etapa Solvente (kcaﬁorl) (kcalAswl'l)
McQuade - 1 - 2 (Esquema 22) - -13.15 -11.16
Aggarwal - 9 — 10 (Esquema 23) - -2.25 -3.15
McQuade - 1 - 2 (Esquema 22) Metanol -3.75 -1.61
Aggarwal - 9 — 10 (Esquema 23) Metanol -3.79 -2.59
McQuade - 1 - 2 (Esquema 22) Acetonitrila -3.71 -1.51
Aggarwal - 9 — 10 (Esquema 23) Acetonitrila -3.79 -2.49
McQuade PFe~ 1 — 2 (Esquema 22) - - -5.56
Aggarwal PFs~ 9 —» 10 (Esquema 23) - -1.06 -2.46
McQuade PFs~ 1 > 2 (Esquema 22) Metanol -2.06 -1.64
Aggarwal PFs— 9 — 10 (Esquema 23) Metanol 0.81 0.17
McQuade PFs~ 1 — 2 (Esquema 22) Acetonitrila -2.05 -1.63
Aggarwal PFs— 9 — 10 (Esquema 23) Acetonitrila 0.81 0.09

Considerando-se apenas o efeito do anion, na proposta de Aggarwal,
observam-se valores positivos para a energia livre de Gibbs e, mesmo
assumindo esses valores positivos, esse caminho reacional ndo pode ser
descartado, pois as energias de Gibbs envolvidas na transformacéo sdo baixas
guando realizadas na presenca do solvente (0.17 kcal mol* em metanol e 0.09

kcal molt em acetonitrila, da etapa 9 — 10 encontrados na Tabela 3).

Os resultados obtidos evidenciam o efeito positivo que os LIs fornecem as
reacles, caracteristicas observadas pela diferenca energética existente na
auséncia e presenca do anion, sugerindo que os intermediarios e os estados
transientes sdo estabilizados pelos pares i6nicos dos Lls através do
emparelhamento dos ions e da formacdo de agregados supramoleculares
maiores, conforme a teoria organizacional de Dupont. Os célculos tedricos para
os valores das energias corroboram para essa caracteristica observada,
provavelmente, devido a formacédo dos complexos intermediarios eletrostéticos,
conduzindo assim estados transientes com barreiras energéticas menores e,

assim, facilitando a transformacdo quimica, na presenca do cation imidazolio

como do anion PFs .

A presenca do anion proporciona um efeito benéfico, pois ha uma
diminuicdo dos valores calculados, principalmente nos intermediarios de
McQuade. Entretanto, como € observada uma pequena diferenca energética
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entre as duas propostas de transferéncia de hidrogénio, os dois caminhos
reacionais podem ser seguidos devido a baixa energia envolvidas nos dois
processos analisados.

2.6 Concluséo do Capitulo I

Na tentativa de se compreender os efeitos positivos que os LIs proporcionam em
reacdes quimicas, realizou-se estudos utilizando TSIL, sendo um derivado de
acrilato ionicamente marcado (AM_PFs) na reacado de Morita-Baylis-Hillman. A
reacdo foi monitorada por ESI-MS/MS, onde a espécie de m/z 439 foi
identificada, evidenciando a formacdo de um par ibnico (ou agregados

supramoleculares maiores) entre o intermediério carregado (DABCO®) e o LI

(imidazélio*), que por sua vez interagem com o0 anion PFe . Para melhor
compreensao desse sistema, realizou-se calculos de DFT que forneceram
evidencias para o efeito positivo dos LIs. A formacdo de agregados
supramoleculares (com observado pelo MS) fornece um estado de transicdo com
energia negativa aparente como consequéncia da formacdo de complexos
intermediarios eletrostaticos.

Na etapa de transferéncia de hidrogénio, observa-se o efeito do LI e do
solvente (protico e aproético) na estabilizacdo dos intermediarios, observando
uma diminuicdo energética. Dessa forma é plausivel afirmar que a reacédo de
MBH estudada tende a seguir os dois caminhos mecanisticos existentes
(McQuade ou Aggarwal), dada a baixa energia existente nos intermediérios
gerados no meio reacional, ou ainda pode ocorrer concomitante as duas
propostas, pois 0s valores energéticos observados sao proximos

Por fim, os resultados obtidos, abrem uma possibilidade de melhor
compreensao dos intermediarios gerados na reacdo de MBH conduzidos na
presenca de LIs e de derivados com etiqueta de carga no meio reacional, bem
como na utilizacdo dos Lls em outras reacfes que possuem intermediarios
carregados, comprovando os efeitos benéficos que os Lls apresentam em

transformacgdes quimicas.
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Consideracdes Finais e Perspectivas

No presente trabalho, foi desenvolvido a sintese de LI (MAI.CI) para a aplicacao
como catalisadores em reacdes de Mannich. Assim, objetiva-se a modificac&o
estrutural do cation imidazdlio, incorporando um carater mais acido de Bronsted
(acidos sulfénicos) para analisar a atividade catalitica, bem como o
comportamento desses novos catalisadores.

Considerando-se a importancia do desenvolvimento de novos
catalisadores e o potencial tecnolégico de sistemas cataliticos a base de LI,
novos estudos serdo realizados, com énfase na sintese de novos catalisadores,
visando a modificacdo de sua estrutura anibnica (acidos de Lewis) para a
aplicacdo em outras MCRs (Hantzsch, Mannich, Passerini e Ugi), visto o elevado
potencial biolégico que seus produtos apresentam.

A formacdo de pares idnicos (ou agregados supramoleculares maiores),
detectada por MS na reacdo de Morita-Baylis-Hillman apresentada nesse
trabalho, sugere a formacdo de espécies que contribuem para a formacao de
estados transientes com energia negativa aparente como consequéncia da
formacdo de complexos intermediarios eletrostaticos. Assim, é possivel estender
esses resultados para outras reacdes que possuem intermediarios carregados
ou polares, a fim de se detectar essas observacoes.
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Fase
gasosa

Energias envolvidas na transferéncia intramolecular de hidrogénio no estado de

transicédo (anel de quatro membros) da reacédo de Morita-Baylis-Hillman.
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