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RESUMO

A rea¢do de Michael entre o acetoacetato de etila (I) e chalcona (IL), sob condigdo de
catalise de transferéncia de fase sélido-liquido (CTF-SL), na auséncia de solvente, levou a

formacdo do aduto de Michael (IIT) e um produto ciclizado (IV), esquema L

ESQUEMA I

o 0 O Ph s

ROH
/U\/U\ B /\)j\
a7 Ph Ph Sal quatemdrio Ph Eto.

de ambénio
(catalisador) Et\

@ an (o av)

Foram realizados varios experimentos em diversas condi¢des objetivando obter os
produtos (IIT) e (IV) com rendimento global maximizado. Dessa forma, foram estudadas as
seguintes variaveis: tempo de reagdo, temperatura, proporgdo doador/aceptor, presenga ou
auséncia de catalisador de transferéncia de fase. Cabe ressaltar que todas as reagdes realizadas
neste trabalho tiveram a velocidade aumentada pela ac¢8o do catalisador de transferéncia de
fase.

Em um primeiro estagio, as condig¢Ges reacionais foram otimizadas na presenga do
cloreto de N-benziltrietilaménio (TEBAC), a saber: 60 °C, 15 min de reagdo, proporgio
doador/aceptor 1:1, em que os produtos foram obtidos em um rendimento global de 99%. Em

seguida, utilizando as condi¢Ges acima estabelecidas, foram testados varios catalisadores,
tabela 14.



Tabela 14: Estudo da rea¢io do acetoacetato de etila e chalcona com varios catalisadores

Entrada Catalisador n% Proporcio Rendimento
(IIm) . @v) HLIv Total
1 TEBAC 10 - 89 1: 89 99
2 TBAH 23 = 70 g 99
3 CTAB 30,5 56,2 1: 1,8 89
4 CBTBA 288 16,4 1.8 1 45,1
5 Aliquat®336 57,1 g & ot 0 | 59,5

Catalisadores: TEBAC - cloreto de N-benziltrietilamdonio; TBAH — hidrogenossulfato de tetrabutilaménio;
CTAB - brometo de cetiltrimetilamdnio, CBTBA - cloreto de N-benziltributilamoénio;
Aliquat®336 — Cloreto de metiltrioctilamonio.

Os catalisadores mais eficientes foram o TEBAC e TBAH (entradas 1 ¢ 2). O CTAB
(entrada 3) apresentou uma eficiéncia intermediaria, enquanto que o CBTBA e o
Aliquat®336 foram os menos efetivos. Tais resultados foram racionalizados com base nos
fatores lipofilicidade e acessibilidade dos catalisadores supracitados.

Finalmente, os resultados referentes as propor¢des ITI:IV foram racionalizados com
base na sugestdo de um estado de transigdo ciclico de seis membros que leva ao produto

ciclizado (IV), envolvendo uma quelagdo com o cation quaternario do catalisador (Q").

A%l



ABSTRACT

The Michael addition reaction under solid/liquid phase transfer catalysis (SL-PTC),
solvent free, of ethyl acetoacetate (I) to chalcone (IT) afforded Michael adduct (]Z[[) and a

compound (IV), via intramolecular cyclization of the parent adduct, scheme L

SCHEME I
o o 0 . @ i
/U\)l\ B /\)l\ = ) &
o Ph Ph Quatemary = Ho
ammonium Et
salt (catalyst) \O 0 O (@]
0 a ) o L

Careful examination of various parameters including reaction time, temperature, ratio
of donor/acceptor, presence or absence of phase transfer catalyst allowed us to determine
optimal experimental condition in order to achieve maximum global yield of (IIT) and (IV). It
should also be mentioned that, in all cases, the rate of the reactions, reported here, were
increased in presence of a phase transfer catalyst.

Previously, the optimization of the Michael reaction was carried out in the presence of
N-benzyltriethylammonium chloride (TEBAC). Temperature of 60 °C, 15 min. of reaction
time, ratio of donor/acceptor 1:1 proved to be the optimum conditions to obtained (IIT) and
(V) in 99% of global yield.

Using the above described conditions, the performance of several ammonium salts was

compared , table 14.



Table 14: Michael addition of ethyl acetoacetate(I) to chalcone (II). Performance of some

ammonium salts.

Entry Catalyst n% Ratio Yield
(11D av) 111814 Total

1 TEBAC 10 89 1: 89 99
g TBAH 23 . T o 99
3 CTAB 30,5 56,2 1: 18 89
4 CBTBA 288 16,4 18:1 451
5 Aliquat®336 57,1 2.4 2385 1 59,5

Catalysts: TEBAC — N-benzyltriethylammonium chloride; TBAH — tetrabutylammonium hydrogen sulfate;
CTAB - hexadecyltrimethylammonium bromide; CBTBA - N-benzyltributylammonium
chloride; Aliquat®336 — methyltrioctylammonium chloride.

The best results were obtained by the catalysts TEBAC and TBAH (entry 1 and 2) as
compared to CTAB (entry 3) while CBTBA and Aliquat®336 were shown to be less efficient.

These results were interpreted on the basis of the organophilicity and accessibility properties

of the ammonium salts.

Finally, in the order to explain the results concemning to ratio of IIL:IV, it was

possible to suggest a six member cyclical transition state, which leads to a compound (IV)

involving the participation of the quaternary cation of the catalyst.
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Z==ulo 1: Introdugdo ' 1

1. INTRODUCAO

Em uma sintesg organica podem ocorrer Varias transformagdes na estrutura de uma
molécula, ¢ dentre estas transformagdes, uma das mais importantes € a formacgdo da ligacdo
carbono-carbono. A contribui¢do de Michael em reagdes deste tipo foi de grande relevancia,
gquando este relatou os trabalhos realizados em adi¢éo de carbanions a compostos carbonilicos
o B-insaturados. Com o desenvolvimento da sintese organica a rea¢do de Michael se tornou
uma das principais rea¢es para a formagfio da ligagdo carbono-carbono e de extrema
importéncia na sintese de moléculas complexas, tais como esteroides e terpenos. 1143141720

A partir dos anos 90, a preocupagdo com a protecdo ambiental incentivou uma
pesquisa que tivesse beneficios cientificos € econdémicos, sem agredir o meio ambiente.
Terminologias como tecnologia limpa, processo limpo, sintese limpa e quimica verde tem se
tornado muito freqiiente na literatura, nos Gltimos anos.?*>° Neste contexto a Catalise de
Transferéncia de Fase (CTF) atende aos principios da Quimica Verde, bem como retne as
vantagens inerentes a um sistema catalitico, tais como: aceleraggo cinética, altos rendimentos
e condigBes reacionais brandas.*

Nas rea¢Ges de adigdo de Michael sob CTF a possibilidade de ocorrerem reagGes
secundarias como condensacdes, rearranjos, isomerizagdes e polimerizagdes sio minimizadas,
como também podem ser realizadas na auséncia de solventes, em um procedimento com
simplicidade operacional. '

Tais vantagens aliadas a facilidade de remogdo do catalisador do meio reacional,
fazem com que a CTF atenda aos principios da Quimica Verde, e seja uma técnica eficiente
para a realizac¢8o da reagdo de Michael.

Dessa forma, este trabalho tem como objetivos centrais:

) otimizar as condi¢3es para a reagdo entre acetoacetato de etila e a-chalcona sob
condi¢cSes de Catalise de Transferéncia de Fase, usando um sistema sélido-
liquido (CTF-SL).

(i)  selecionar o catalisador adequado para a reagdo em estudo.

(iii)  estudar os fatores que influenciam as condi¢Ges estabelecidas em (i) e (ii).
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Este trabalho divide-se em trés partes:

®

(iD)

(ii)

Revis@o bibliografica abrangendo os fundamentos da reagdo de Michael,
consideragdes gerais sobre a reagio de anelagio de Robinson e reagdes
tandem-Michael, como também, os aspectos gerais da catalise de transferéncia
de fase.

Apresentagdo e discussdo dos resultados, por nés, obtidos nas adigdes de
Michael sob condigdes de CTF do acetoacetato de etila a chalcona e
conclusdes.

Parte experimental incluindo as determinagdes estruturais dos produtos da
reagdo de Michael com a apresentagio dos espectros de Ressonincia

Magnética Nuclear de 'H e °C e Infravermelho.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. ASPECTOS GERAIS DA REACAO DE MICHAEL

Arthur Michael foi o primeiro pesquisador a introduzir os conceitos termodindmicos
aplicado a reacBes organicas.' A comunidade quimica européia o consagrou como o primeiro
quimico americano tedrico, no inicio do século XX.

Michael foi um quimico orgénico sintético de valor inestimavel. Foi o primeiro a
sintetizar um glicosideo natural, a helicina® (fig. 1), em 1879. Tal sintese passou a ser um

caminho sintético padrio para preparacio dos compostos desta classe de produtos naturais.

R, s S5E )
HO
i O
H
HO
OHC
HELICINA
Figura 1

De todos os trabalhos por ele realizados, o mais excepcional foi a adigdo conjugada
dos derivados dos ésteres maldnico, acetoacético e cianoacético a ésteres ou cetonas
a,B-insaturados.3 Esta reagio é conhecida como a reagio de adigdo de Michael.

Apesar das reagdes de adi¢io conjugada terem sido primeiro relatadas por Komnenos'
e Claisen,” foi Michael quem as estudou com maiores detalhes, 0 que pode ser constatado
pelos inimeros trabalhos publicados.

Posteriormente, Michael demonstrou que nitrilas, amidas e sulfonas o,B-insaturadas
também sdo reativas em reagdes de adigio conjugada.®

Algumas das primeiras reagdes de adigdo conjugada realizadas por Michael estdo

¢ 7
sumariadas no esquema 1.
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ESQUEMA 1

A (8] (o]
O O (@] /\
/\/U\ /”\/“\ piperidina ik =
TN Ph L /\ fo) O/\ —_— O
Ph Ph

Malonato de etila

0 o)
5 o o “OC,Hs AN o\
3_‘/\/[]\0/\ P /\O/U\/”\O/\ — (o]
: - G

Malonato de etila
(o] O
o o} "OC,H;
I =B~ o
A e R e
o CN _
Cianoacetato de etila :
o} o o e o i =
OH
Ph/\)J\ h + /\ o)J\)l\ —_— /\ O Ph
Acetoacetato de etila 2

A reagdo de Michael consiste na adigdo nucleofilica de enolatos e anéalogos (doadores
de Michael) a olefinas ativadas (aceptores de Michael).*'? Estas reagdes diferem das reagdes
de alquilagdo por regenerarem a base no meio reacional, sendo, portanto necessaria apenas
uma quantidade catalitica da mesma.°

Os doadores de Michael sdo caracterizados por possuirem um hidrogénio acido, que ao
ser abstraido por uma base, formam um carbanion estabilizado por ressonincia (esquema 2).

ESQUEMA 2

R

R
J\ base _ Z=NO,, SO3, CN, CHO, COR...
Rz R0 N '
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A acidez do grupo >CHZ decresce na seqiéncia: Z = NO; > CHO >CO> SO:R >

CO.R ~ CN ~ CONH.” Alguns valores de pK, para compostos dicarbonilicos e andlogos

=st30 relacionados na tabela f ete

Tabela 1. Valores de pK, para alguns compostos dicarbonilicos ¢ analogos

NOME ESTRUTURA pKa
Dinitrometano O,N NO,
Y 2
H
OHC CHO
Propanodial \I-II/ 5,0
Penta-2,4-diona 0] 0]
(Acetilacetona) )H)k 9
H
3-Oxobutanoato de etila O o 11
(Acetoacetato de etila) M o
H
NC CN
Propanodinitrila I 12
0 0
Propanodioato de dietila /\O)j\(u\ 0 13
(Malonato de etila) H '

Cabe ressaltar que quando o grupo que estabiliza o carbanion for carbonilico, a espécie
¢ denominada de enolato (exemplo: malonato de dietila na presenca de piperidina, gerando o

correspondente enolato, esquema 3).


UFC
Caixa de texto
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ESQUEMA 3
. — s B ¢ o o
0 o i e s ] ]
iperidin
/\Mo/\ p,__——‘lpen - g o o™
C,H,OH e 40
Malonato de etila A 1
o) 0
£ enolato : _

Os aceptores de Michael sdo caracterizados por possuirem um carbono deficiente em
ziztrons ao qual pode se adicionar um carbanion (doador de Michael). O carbono deficiente
=m elétrons do aceptor de Michael é o carbono-§ do composto carbonilico a,B-insaturado. O
carater eletrofilico do carbono-f aumenta com o aumento do grau de conjugacdo da dupla
Sgacdo carbono-carbono com o grupo W (esquema 4). O grau de conjugagdo da dupla
Szacdo carbono-carbono com o grupo W decresce na seguinte ordem: CHO > COR > CN >
CO-R > NO; > CONR;.” Desta forma, é possivel afirmar que a reatividade dos aceptores de

Mfichael segue a seguinte ordem: aldeidos >> cetonas > nitrilas > ésteres > nitro-cbmpostos >

zmidas.
ESQUEMA 4
Rl e R e
= R
ﬁ/\W R 1\\/\ W

W = CHO, COR, CN, CO;R, NO,, CONR,
Os enolatos (p.e., esquema 3) ao reagirem com os aceptores de Michael geram
mtermediarios que sdo estabilizados por ressondncia, aduto-enolato, (esquema 5).

ESQUEMA 5

(0] pp O o ™ Oe
/\/lOL O O -~ /\me /\())%Qrk/kPh
+
B o Sl = G
PR Ph (@) O e /\o 2
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No quadro 1 est3o apresentados alguns exemplos de doadores e aceptores de Michael.
Duadro 1. Doadores e aceptores de Michael

DOADORES ' ACEPTORES

A

WC
~
o)

0O o o)

O
H
N o O/ R/\/U\ o

WC
Q
\
!
)

(@)

A
J\/// > 1

: Sl

2

Na etapa final da reagdo de Michael, o aduto-enolato abstrai hidrogénio do meio
reacional, que pode ser do solvente prético ou do préprio doador, formando o aduto de

MMichael e regenerando a base (esquema 6).

ESQUEMA 6
O pPhn O O ph O
/\OWPh T /\prh + B
LD il e v
ADUTO DE MICHAEL

Além de enolatos, outros doadores tém sido empregados, tais como alcoois, tidis e
=minas, tornando a reagdo de Michael, também um método para formagio da ligagio carbono-

s=teroatomo. Na reagdo de Michael todas as etapas sdo reversiveis, sendo a determinante

aguela em que uma nova ligagdo carbono-carbono é formada'® (esquema 5).
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A reversibilidade da reagdo de Michael pode resultar em reacdes secundarias
mcesejaveis de condensacio, rearranjos, isomerizagdes e polimerizagdes que sdo favorecidas
guando se emprega condigdes drasticas, tais como o aumento na quantidade de base, altas
semperaturas e/ou longo tempo de reag::?lo.ls’16

Nas reagoes de adicdo de Michael deve-se utilizar bases mais fracas, tais como
speridina, piridina, trietilamina, hidréxido de benziltrimetilamo6nio (Triton B) ou hidroxido
2e potassio ao invés de bases mais fortes como etéxido de sddio ou amidetos de sédio ou litio.
Para a formagdo preferencial do aduto de Michael é recomendavel o emprego de condigdes
srandas, tais como temperatura ambiente e curto tempo reacional. Adicionalmente o uso de

um excesso do doador de Michael pode evitar ou minimizar a reversdo do intermediario aos

reagentes ou sua reagdo com o composto o, B-insaturado, gerando diadutos."

2.1.1. ANELACAO DE ROBINSON
Dentre as inumeras aplicagGes das reagdes de Michael, uma das mais importantes € a

znelagdo de Robinson, que representa uma etapa determinante na sintese de esterdides e

10,11,13,14,17-20
1Erpenos.

A anelagdo de Robinson consiste numa reagdo de condensagio onde o aduto de
Michael sofre uma subseqiiente condensac@o alddlica intramolecular e posterior desidratagdo,

levando a formagdo de uma cetona ciclica o,fB-insaturada, um anel de seis-membros

(esquema 7).'%"
ESQUEMA 7

1. Adigdo de Michael CH
3

H;C 0 CH;CH,ONa, EtOH, Et,0

>
+ \/U\ -10°C
y (5 Sl R &
0)

2. Condensag@o aldolica intramolecular/desidratagdo

CH3 CH3

base
—_—

O 0] T HZO o)

Produto final da anelagdo de Robinséh


UFC
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A sintese da Epiandrosterona, um horménio esteroidal, exemplifica muito bem a
“mporiancia da anelagdo de Robinson. Nas duas primeiras etapas desta sintese utiliza-se esta

‘wsratesia sintética para formagio de dois dos quatro anéis da estrutura do esteréide, anéis C e

D (esquema 8).%

1 ETAPA

OCH;

(o)
0
22 ETAPA OCH;
Oj/\

OCH;

o2 10T
H

e

o e ]

ETAPAS POSTERIORES

ESQUEMA 8
OCH;
"OH
"OH —
- 0 condensagdo
ica aldolica
adi¢do de _
Michael 0 intramolecular
OCHj;
desidratagio. 0@
(0]
OCH;3
"OH ° “OH
> ——>~
adigdo de conrd;ensagao
Michael fildohca
0 mtramolecular
OCH;.

JO0Q9
T
desidratagio e‘
0O

H  EPIANDROSTERONA
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Na condensacgdo alddlica intramolecular do aduto de Michael formado na primeira
wapz. 2 base ird abstrair o hidrogénio o a carbonila 1, formando dois possiveis enolatos
“esguema 9). O enolato 1 poderd reagir com o carbono da carbonila 2 numa reagdo de
womdensacdo formando um anel de quatro-membros, porém a energia requerida para esta
w=ac30 € alta, tornando o processo energeticamente desfavoravel. Sendo assim o enolato I, por
=z condigdo de equilibrio,"® forma o enolato II, que ao reagir com a carbonila 2, ird gerar

= anel de seis-membros, energeticamente mais favoravel.

ESQUEMA 9
OCH; OCH;
L L) o Dl
—_—
e © CHs-. ©
1
0 o)
ADUTO DE MICHAEL ©
ENOLATO 1
l OH
OCH; /
0 “
CH; o
ENOLATO II
o)

Na formagdo do anel D (segunda etapa) € obtido um grupo metila angular pela reagéo
de condensagdo alddlica intramolecular. O grupo metila nesta posi¢do representa um
substituinte caracteristico do esqueleto esteroidal.

Alguns exemplos de sintese de sesquiterpenos usando como procedimento a anelagio

de Robinson estdo sumariadas na quadro 2.'*
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Quadro 2. Exemplos de anela¢3es em sinteses de sesquiterpenos

11

B-Selineno :
CH3 CH3
CH3 O !
5 \)J\ e
X CH;
O 0]
CH, CH,
Copaeno
O 0 CHj
CH; . _ QH3
" \/U\ s ' ‘
0 0 -
Valeranona
CH3‘ CH3 (i:HS
p =z : '
+ . —>
(0] 0] 0 CH )
LS OCH; s
Lindestreno
0
0 CHs CHs
CH; 0 = 0
—
= \)J\ e — | /
0 0]
H
CH, | CH;
Nootkatona

: CH CHy
CO,CHy
CH;CH COCHy o2 CHCH;
il =
+ —
0 0 0 0
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2.1.2. REACOES TANDEM-MICHAEL

Nas varias etapas necessarias paia se sintetizar um composto organico ocorre
Sarmagdo de varias ligagdes quimicas e em cada uma delas se obtém residuos.

Um procedimento economicamente e ecologicamente correto seria a formagio destas
varas ligagdes numa seqiiéncia tal que ndo houvesse necessidade de isolar intermediarios,
sastando mudar as condigdes reacionais ou adicionar reagentes. Deste modo seriam
munimizadas a quantidade de solventes, reagentes, adsorventes e energia requerida para as
reacdes. Este tipo de transformagdo € denominado de reagdo domind, em analogia ao
jog 0'21,22

As reagbes domin6 também sdo denominadas de reagGes tandem, cascata, seqiencial,
consecutiva, por representarem varias transformagdes juntas numa etapa sintética simples.

A utilidade de uma reag@o tandem estd relacionada primeiramente com o numero de
tzacles que sdo formadas eficientemente — o que pode ser denominado de eficiéncia da
formacdo de ligagio (ou economia de formagiio de ligagio), em seguida, o aumento de
complexidade estrutural (economia estrutural) e, por ultimo, sua adequagdo para aplicagdes
gerais.

Tietze?' define a reagdo domind como sendo um processo envolvendo duas ou mais
rransformagdes formadoras de ligagdes (geralmente ligagdes C — C) que tomam lugar sob as
mesmas condi¢gdes reacionais sem adicionar reagenteé e catalisadores, € que as reagGes
subseqiientes resultam como uma conseqiiéncia da funcionalidade formada na etapa anterior.

As reagdes domind podem ser classificadas de acordo com o mecanismo da primeira
ztapa, distinguindo-se entre catidnica, anidnica, radicalar, periciclica, fotoquimica e
wransformacg@o induzida por metal de transic¢o.

Estas reagdes ao combinarem-se seqiiencialmente numa segunda, terceira ou ainda
suma quarta etapa com qualquer um dos mecanismos citados acima, passa-se a denominar de
somo-domind, quando esta combinacfio ocorre, por exemplo, do tipo cati()nicé.-catiﬁnica,
znidnica-anidnica e outros arranjos. As reagdes homo-domindé s3o encontradas com
Seqiiéncia na literatura.!

As reagdes hetero-dominé s3o assim denominadas quando as combinagbes dos
mecanismos ocorrem entre reacdes de diferentes tipos, tais como anidnica-periciclica ou ainda

uma seqiiéncia do tipo anidnica-periciclia-periciclica.
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e Reacdes tandem Michael do tipo anidnica-anidnica

Este tipo de combinagdo de mecanismos de reagido pode ser exemplificado por uma
reagdo tandem Michael-Michael® e sua importincia se deve a formagio de sistemas de anéis,
muito comum em estruturas de produtos naturais. Nesta seqiiéncia, uma espécie nucleofilica
adiciona-se a um alceno ativado para produzir um anion estabilizado, o qual entdo se adiciona
a um segundo alceno ativado localizado em uma posi¢do que favorece a formagdo de um anel
de cinco ou seis membros. A seqiiéncia € finalizada por uma reagdo com um eletrofilo, que
pode ser um préton, um agente alquilante ou ainda um outro alceno.

Twashima et al.> sintetizaram o diterpeno fuscol, utilizando em sua primeira etapa da

sintese uma reag@o tandem Michael-Michael.(esquema 10)

ESQUEMA 10

q o
-
CH; CH;

o«k

-
& 78°C
+ SRR
10h
CH;

COzMe

FUSCOL
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A reagdo tandem Michael-Condensagdo alddlica € também uma reacdio do tipo
aménica-anidnica. Yang et al®* realizaram reagdes estereosseletivas do tipo tandem

AEchael-imino aldol utilizando anions tiolatos. (esquema 11)

ESQUEMA 11

3 :
Ts
N
j T CE s wrie
0 >
THF, - 10°C HMPA (4 eq), - 78°C

¢ Reacoes tandem Michael do tipo aniénica-radicalar

trans-anti trans-sin
87,53% 5.47%

Walborsky et al.?* relataram uma reagdo tandem Michael/Sx2 em que O mecanismo

ocorria por uma transferéncia de elétrons, que esta representado no esquema 12.

ESQUEMA 12

CO,Me COMe CO 2Me

NaOMe
mOZMe e T Peaa O>\;A<002Me

I'
CO 2Me
COzMe

OMe
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= Reacdes tandem Michael do tipo anidnica-periciclica

Lma seqiiéncia tandem Michael/azo-Claisen tem sido apresentada como uma importante
5o de expansdo de anéis heterociclicos de 1-metil-2-vinilpirrolidinas e piperidinas.”®
13)

ESQUEMA 13

CDCl;, 20°C

+ MeO,C———CO;Me —’2——> X v

 p-TsOH 10% x )\
64h N C OMe

COzMe '

[3.3] l S5

N
| COzMe
Me
COzMe
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2.2. CATALISE DE TRANSFERENCIA DE FASE

O século XIX foi o grande periodo no qual a ciéncia se consolidou e a partir dai o
homem ndo sé passou a responder as interroga¢Ges sobre os fendmenos da natureza, mas
também, a interferir na propria natureza, passando a determinar novas e melhores maneiras de
viver.?’

Neste periodo apareceram grandes nomes no mundo cientifico da quimica como:
Lavoisier, Gay-Lussac, Fieser, Proust, Dalton, Thomson e muitos outros. No final do século
XIX ocorreram grandes acontecimentos cientificos. O desenvolvimento da quimica organica
teve seu marco em 1828, com a sintese da uréia, por Friedrich Wohler. A quimica
farmacéutica também teve seu desenvolvimento com a descoberta de varios farmacos, como,
p.e., a fenacetina, um analgésico. O século XX nos levou a acompanhar o desenvolvimento da
ciéncia desde o conhecimento das teorias atOmicas até a descoberta do codigo genético. A
industria quimica avangou com a descoberta dos polimeros ¢ a industria farmacéutica teve um
grande avango nas pesquisas de novas drogas. Apesar dos inimeros beneficios conquistados
com tal desenvolvimento, surgiram, paralelamente alguns maleficios, entre os quais € possivel
citar a agressdo ao meio ambiente. ‘

No final da década de 60 iniciou-se um movimento de protegdo ao meio ambiente, que
tomou um impulso nos anos 70. A sociedade passou a ter um papel importante neste
movimento quando comegou a cobrar das industrias quimicas e farmacéuticas uma
consciéncia ecoldgica.?5% _

A protegdo do meio ambiente para a inddstria quimica é de extrema importancia, pois
pode definir a sobrevivéncia de algumas empresas ou atividades ligadas a quimica. A
poluicdo é uma demonstracdo de ineficiéncia dos processos produtivos, pois os residuos
langados no meio ambiente, na realidade, sdo também matéria-prima. |

A partir dos anos 90, a preocupagdo com a protegdo ambiental, incentivou uma
pesquisa que tivesse beneficios cientificos e econdmicos, sem agredir o meio ambiente.
Terminologias como tecnologia limpa, processo limpo, sintese limpa e quimica verde tem se
tornado muito freqiiente na literatura, nos ultimos anos. Neste contexto, a catélise tem
mostrado um importante papel na prevengdo da polui¢do, pois tem sido muito utilizada pelo
aumento da eficiéncia, rendimento, e seletividade, como também tem sido reconhecida como

um fator efetivo na extensa lista de objetivos da quimica verde.*
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A quimica verde utiliza uma série de principios que reduzem ou eliminam o uso de
substancias perigosas na preparagdo, uso e aplicagdo de produtos quimicos. Alguns destes

principios estdo listados a seguir,*°

os quais podem ajudar a entender, em termos similares,
outros critérios historicamente usados pelos quimicos tais como rendimentos, nimero total de
etapas sintéticas, ou seletividade. E impossivel maximizar todos os fatores simultaneamente,
mas € necessario otimizar os varios critérios para um maior beneficio. Os ganﬁos em termos
ambientais ndo existirdo se a poluigdo € simplesmente deslocada de uma etapa para outra.

Os doze principios da Quimica Verde:

ok

. E preferivel ndo se produzir residuos numa sintese, do que ter que trata-los depois de formados.

N

. Métodos sintéticos devem ser projetados para maximizar a incorporagdo de todo material de partida
no produto final.

. Metodologias sintéticas devem ser elaboradas para usar ou gerar substancias que possuam pouco ou

w)

nenhuma toxidade ao homem ou ao meio ambiente.

4. As utilizagGes de produtos quimicos devem ser planejadas para apresentar o maximo de eficacia ao
mesmo tempo em que apresentem o minino de toxicidade.

5. O uso de substancias auxiliares (p.e. solventes, agentes de separagdo, etc.) devem ser evitadas,
quando possivel, e inofensivas ciuando utilizadas.

6. A necessidade de energia deve ser considerada pelo seu impacto ambiental e econémico e se
possivel devem ser minimizados. Métodos sintéticos devem ser, preferencialmente, conduzidos nas
condigdes de pressdo e temperatura ambiente.

7. Quando tecnicamente e economicamente praticavel, os reagentes do almoxarifado devem ser
renovados.

8. Transformacles desnecessarias (protecdo/desprote¢do, modificagdo temporaria de processos
fisico/quimicos) devem ser evitadas tanto quanto possiveis. v

9. Reagentes cataliticos (tdo seletivos quanto possiveis) sdo superiores aos reagentes
estequiométricos.

10.0s produtos quimicos devem ser planejados de tal forma que no final de sua agdo possam ser

degradados formando produtos indcuos ao meio ambiente. _

11.E necessario o desenvolvimento de metodologias analiticas para permitir um monitoramento na

formagdo de substancias perigosas, durante um processo.

12. As substancias e a forma de usa-las num processo quimico devem ser escolhidas de tal forma a

minimizar o potencial de acidentes quimicos, incluindo liberagdes de gases, explosées e incéndio.
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Dentre os principios de uma sintese limpa existe a chamada economia de atomos e o
fator-E, que atualmente norteiam a sintese organica. A reagéo ideal seria aquela em que toda a
massa dos reagentes fosse incorporada ao produto, tal principio € o que se denomina de
economia de 4tomos.”?' A razio da massa de sub-produtos pela massa total de produtos
(em Kg) numa reagdo € o que se chama de fator-E.*>! Uma sintese ideal deve, em principio,
gerar o produto desejado com 100% de rendimento e seletividade através de uma reag¢@o € um
processo seguro e ecologicamente aceitavel, com um fator-E igual a zero.

Nos processos cataliticos homogéneos, a grande dificuldade esta relacionada com a
separa¢do dos produtos da mistura reacional, a recuperagdo do catalisador e o emprego de
solventes organicos. O processo catalitico ideal deve envolver as principais vantagens da
catalise homogénea, tais como alto rendimento ¢ seletividade, condigdes reacionais brandas,
como também as vantagens da catélise heterogénea tais como facilidade de separagdo dos
produtos do meio reacional e recuperagio do catalisador.

A Catélise de Transferéncia de Fase (CTF) € um processo catalitico que envolve as
vantagens das duas catalises supracitadas, como também atende aos principios que norteiam a
guimica verde. |

No caso particular das reagdes de adicdo de Michael, a CTF atende aos principios da
Quimica Verde nos seguintes pontos:

1. Diminui a possibilidade de reagdes secundarias como condensagdes, Tearranjos,

isomerizagdes e polimerizagdes.

&

Pode ser realizada na auséncia de solventes, diminuindo assim, a poluigdo do meio
ambiente.

O catalisador é facilmente removido do meio reacional.

(V8]

4. Simplicidade operacional.

A CTF pode ocorrer entre um reagente de uma fase liquida com um substrato de outra
fase liquida, caracterizando um sistema CTF-LL (liquido-liquido); ou entre um reagente de
uma fase liquida com um substrato de uma fase sélida, caracterizando um sistema CTF-SL
(solido-liquido), através de um agente transferidor (catalisador) que possua a capacidade de
extrair {ons na forma de pares i6nicos, para a fase organica.**>* Ainda pode ser observado a
CTF num sistema gas-liquido, CTF-GL.*
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2.2.1. CATALISE DE TRANSFERENCIA FASE - LIQUIDO/LIQUIDO (CTF-LL)

O exemplo classico de um sistema CTF-LL € a reacio de substituicio nucleofilica
alifatica, na presenca de qﬁantidades cataliticas de sais de aménio quaternario ou fostonio
(Q"X 7). O mecanismo deste tipo de reagio foi proposto por Starks,’® quando fez reagir o
cianeto de sddio com o brometo de octila utilizando quantidade catalitica de brometo de
tetrabutilamonio, como catalisador.

Em um experimento pioneiro, Starks verificou que ao aquecer uma mistura bifasica,
composta por uma solugdo aquosa de cianeto de sodio e brometo de octila, sob agitagdo por
varios dias, ndo ocorria reagdo, mas ao ser adicionado uma quantidade catalitica de brometo
de tetrabutilamdnio, tal reagdo ocorria rapidamente.

A proposta mecanistica formulada pelo autor, para justificar seu experimento, se
baseava na distribuigdo do catalisador entre as fases organica e aquosa. Dessa forma, o
catalisador deveria ter, ao mesmo tempo, um carater lipofilico e hidrofilico, ¢ assim se
distribuir entre as duas fases.

O mecanismo proposto envolve as seguintes etapas:

Etapa 1: Através de uma reagdo de troca idnica na fase aquosa, o cation Q" p.e. (BusN") do
catalisador associa-se com o reagente nucleofilico, (Y'), para formar o par idnico

(Q'Y), p.e. BusN'CN), que desta forma seré transferido para a fase organica.

+

MY + QX

Q" - é o cation do sal de dnio (aménio, fosfonio ou arsdnio)
M - ¢ o cation inorgnico
Y™ - € o reagente nucleofilico
Etapa 2: Na fase orgénica, ocorrera a reagfo entre o reagente (Y ") e o substrato, regenerando

(Q"X") o qual retornaré para a fase aquosa.
R-X + Q'Y o RY + QX

R — X — agente alquilante


UFC
Caixa de texto


Z=p#ulo 2: Revisdo Bibliogrdfica 20

O esquema 14 apresenta as equagdes envolvidas no mecanismo proposto por Starks.

ESQUEMA 14

MY + QX"

A eficiéncia da reagdo dependera dos trés equilibrios apresentados no esquema 14,

Cada equilibrio pode ser analisado separadamente, a saber:

Equilibrio 1: formagfio do par idnico (QY °) na fase aquosa, que uma vez formado
podera passar para a fase organica.

Equilibrio 2: se observa quando QY ~ est4 na fase orginica, que poder4 voltar para a
fase aquosa ou reagir com RX.

Equilibrio 3: formagiio de Q"X ~ na fase organica, que podera voltar para a fase aquosa
para reagir com M'Y, gerando o par idnico (QY), dando
prosseguimento ao processo catalitico.

Os equilibrios envolvidos neste mecanismo dependerdo do coeficiente de partigio do
catalisador entre as duas fases, que por sua vez dependerdo da natureza dos dnions X e Y,
2z natureza do solvente organico, da estrutura do cation do catalisador (Q"), da agitagdo e da
temperatura.

A velocidade global da reagdo dependera também da velocidade da reagdo intrinseca,
ou seja, da reagdo do anion (Y') com o substrato RX na obtengdo do produto RY e da
regeneragdo do catalisador (Q*X’). A velocidade global da reagio pode ser analisada pela

matriz da velocidade® apresentada a seguir:




Capitulo 2: Revisdo Bibliogrifica 21

100
A I I
Regifo limite Regido de
| para a velocidade| galta
Velocidade de transferéncia | velocidade
da reagdo do &nion
intrinseca 1.0
Imx v
Regido de Regido limite
baixa para a velocidade
velocidade [Inirinseca
0.01 1,0 100

>

Velocidade de transferéncia do dnion

A analise da matriz da velocidade de reagdo leva as seguintes observagdes:

1. Quadrante I — refere-se a uma maior velocidade de reag@o intrinseca ¢ uma baixa
velocidade de transferéncia do &nion, portanto indica que a velocidade de
transferéncia do anion para a fase orgdnica deve ser aumentada para que a
velocidade global seja satisfatoria. Neste caso, deve-se escolher um catalisador
que aumente a velocidade de transferéncia do anion.

2. Quadrante IV - refere-se a uma maior velocidade de transferéncia do dnion e uma
baixa velocidade de reagdo intrinseca, portanto indica que a velocidade de reagdo
intrinseca deve ser aumentada para que a velocidade global seja satisfatoria. Neste
caso, deve-se usar um catalisador que aumente a ativagdo do nucleofilo.
(p. 27 ¢ 28)

3. Quadrante III - refere-se a uma regido de baixa velocidade, tanto de reagdo
intrinseca como de transferéncia do A4nion. Nesse caso, deve-se procurar
estratégias e planejamentos para que a reagdo venha a ocorrer com boa
velocidade.

4. Quadrante II - refere-se a uma condigdo de reacgdo satisfatéria, pois tanto a
velocidade de reag@o intrinseca como a de transferéncia do anion sdo rapidas.

A escolha de um catalisador adequado seria uma das estratégias para se aumentar a

velocidade global da reacéo.

Analisaremos, em seguida, alguns aspectos dos catalisadores de transferéncia de fase,

enfatizando os fatores responsaveis pela eficiéncia catalitica.
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2.2.2. CATALISADORES DE TRANSFERENCIA DE FASE

Na escolha de um'determinado catalisador para uma reagdo sob CTF, deve-se levar em
consideragfo os seguintes aspectos:
1. Estabilidade.
O catalisador deve ser estavel sob as condi¢Oes reacionais. Alguns sfo sensiveis a
bases fortes, outros s3o sensiveis a acidos. Alguns sdo sensiveis a altas temperaturas e
outros sdo estaveis. Alguns sdo sensiveis a agua, s6 podendo serem usados em
condi¢des anidras, outros sdo mais eficazes em meio aquoso.
2. Custo e disponibilidade.
A maior parte dos catalisadores é disponivel comercialmente a um custo moderado.
Baixa toxicidade.
4. Remogdo, recuperagdo ¢ reciclagem do catalisador.
Os primeiros catalisadores utilizados em CTF foram os sais de
tetraalquilaménio.***'  Makosza® ™ realizou varias reagBes usando o cloreto de

benziltrietilaménio (TEBAC) e paralelamente, Starks®® **

estudou varias reagdes utilizando os
sais quaternario de aménio e fosfonio. A preferéncia por sais quaternarios de amonio se deve
principalmente a sua alta eficiéncia catalitica, facilidade de obten¢do e baixo custo. Os sais
quaternarios de fosfonio sfo raramente empregados e os de arsonio, por serem toxicos, s30
utilizados apenas para efeito de comparagdo. Outros catalisadores eficientes, porém de alto
custo, sdo os poliéteres macrociclicos (éteres coroas), os éteres azamacrobiciclicos
(criptandas) e os poliéteres de cadeia aberta (podandos).

Recentemente tem sido relatado o uso de complexos de tris(polipiridil)ruténio (IT)
como catalisadores.”” Estes catalisadores apresentam bom coeficiente de extragdo, boa

solubilidade em solventes ndo-polares e sdo facilmente removidos no final da reagdo.

Alguns exemplos de catalisadores sdo apresentados na tabela 2.
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Tabela 2. Alguns exemplos de catalisadores

ESTRUTURA NOME CLASSE
1 Cloreto de metiltrioctilamonio Sal de amonio
(Aliquat® 336)
2 Cloreto de metiltrialquil(Cg-C;9)amdnio Sal de amé6nio
(Adogen® 464)

3 Cloreto de benziltrietilam6nio Sal de aménio
(TEBAC)

4 Cloreto de benziltributilamdnio Sal de amdnio
(CBTBA)

5 Hidrogenossulfato de tetrabutilaménio Sal de aménio

(TBAH)

6 Brometo de cetiltrimetilamdnio Sal de amé6nio
(CBTAB)

7 Hidroxido de benziltrimetilaménio Sal de aménio

(TRITON B)

8 Cloreto de tetrafenilfosfonio Sal de fosfonio

9 Brometo de tetrafenilarsonio Sal de arsdnio

10 18-Eter-coroa-6 éter coroa

11 [2.2.2]-criptando criptando

12 Hexafluoreto de fosforo #ris(polipiridil) Complexos de ruténio(II)

ruténio(IT)
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' Rs;NCH; CI
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2.2.3. FATORES QUE AFETAM O COEFICIENTE DE PARTICAO DO
CATALISADOR |

Os sais quaternarios de Onio sdo os catalisadores de transferéncia de fase mais
comumente utilizados em CTF, portanto os fatores analisados serio em relagio a estes
catalisadores.

A distribuicdo ideal do catalisador nas fases orgdnica e aquosa é aquela que
proporciona igualdade nas velocidades de reagéo de formacdo do produto e a velocidade de
regeneragdo do catalisador na forma Q"X . Isto significa que o cation do catalisador (Q") deve
apresentar caracteristicas estruturais adequadas, de modo a permitir sua solubilizéqﬁo tanto na
fase organica quanto na fase aquosa.

Os fatores que afetam o coeficiente de partigdo do catalisador’* sdo relacionados a
Seguir:

1. Estrutura orgéanica do cétion do catalisador.

2. Tipo de anion que esta associado ao cation do catalisador.
3. Concentrac@o do sal inorganico na fase aquosa
4

Solvente orgénico.
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1. Estrutura organica do cation do catalisador.

Para que a velocidade global da reagdo seja satisfatoria, o catalisador de transferéncia
de fase deve ser eficaz ao transferir o anion da fase aquosa para a fase organica, de tal forma
que a reagdo intrinseca ocorra em um tempo razoavel.

A distribuigio do catalisador’>>**

associado ao anion na fase organica depende
fortemente da estrutura organica do cation quaternario, desde que o @nion do par idnico seja
pequeno, tal como CI, Br, CN, etc. No entanto, se os dnions a serem transferidos pelo cation
possuirem uma estrutura organofilica, tais como PhO’, PhCHCN’, RCO; a distribuigdo do
catalisador dependera menos da estrutura organica do cation.

Através de estudos sobre a eficacia dos sais de onio (Q") em reagdes sob CTF, em que

a reagdo intrinseca ocorre na fase organica, é possivel fazer as seguintes consideragdes:

e Quando o cation de um sal de tetraalquilam6nio estiver associado a um &nion
simples (CI, Br, CN, etc) e possuir em sua estrutura organica grupamentos
alquilas pequenos, p.e. metila e etila, a eficiéncia catalitica sera baixa, pois tais
espécies 10nicas sdo altamente hidratadas e ndo suficientemente organofilicas para
serem transferidas efetivamente para a fase organica. Dessa forma catalisadores
como Me;N'Br e Et4N'Br possuem um alto carater hidrofilico, com maior
distribui¢do na fase aquosa. Contudo, se o cation tetrametilamonio estiver
associado a anions com estruturas organicas maiores, como O anion estearato
[H3C(CH2)15CH2CO;, 7, a distribui¢do do catalisador na fase organica aumentara.

e Os cations quaternarios de amdnio, R4N", sendo R = Cs — Cyg (péntila a decila),
extraem facilmente o anion para a fase organica e geralmente apresentam alta
eficacia catalitica em relagdo aos sais simples de tetraalquilaménio. Por esta razo
sais de tetraexil ou trioctilmetilaménio sdo utilizados como testes para saber se a
reagdo ocorrerd sob CTF. '

o Os sais de tetraalquilamédnio (R4N'X) com cadeias carbdnicas maiores na sua
estrutura orgdnica (R = dodecil a grupos maiores), possuem maior carater
lipofilico. Estes sais poderiam extrair facilmente dnions monovalentes para a fase
organica, porém devido a alta organofilicidade, ndo entram facilmente em contato
com a interfase e dessa forma, a troca idnica entre as fases orgénica e aquosa é
lenta, diminuindo a velocidade da reag@o quando comparada com sais quaternarios

com R = grupos alquila Cs — Cy,.
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Herriott e Picker** estudaram os efeitos da estrutura organica de vérios catalisadores,
sais de onio, em relagdo a velocidade de reagdo do brometo de octila com tiofenoxido, num
sistema  bifasico liquido-liquido (benzeno/4gua). Os resultados obtidos encontram-se
sumariados na tabela 3.

Tabela 3. Constantes de velocidade para a reagdo do ion tiofenoxido com o brometo de octila

em benzeno/agua.

Entrada Catalisador kx 10° (M's™)
1 (CHs)aN'Br - <0,0016
2 (CsH7)N'Br - 0,0056
3 (C4Hs)aN'Br - 5.2
4 (CsHi7)sN CH3"Cl~ 31
5 CsHsCH,N (C,Hs); Br - <0,0016
6 CsHsNC4Hy 'Br - <0,0016
7 CsHsNC,H;5 Br~ 0,023
8 CsHsNCioHas Br - 0,092
9 CeHisN (CoHs); ™ Br - 0,015
10 CsgHi7N (C;Hs):'Br~ 0,16
11 C10HziN (C,Hs)s'Br~ 0,24
12 Ci2HzsN (CoHs): Br - 0,28
13 Ci6H33N (C;Hs); Br~ 0,48
14 Ci16H;3N (CHz)s " Br - 0,15
15 (CsHs){P Br" 2,5
16 (CeHs)sP™Cl" 99
17 (CéHs)sNCH; 'Br~ 1,7
18 (CaHo)sP"Cl 3T
19 (CsHi7)sPC,Hs 'Br - 37

20 Ci6H33P (C;Hs); " Br - 1,8
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Os resultados apresentados na tabela 3 mostram que mesmo se tratando da
transferéncia de um &anion de natureza organica (PhS’), a eficiéncia catalitica s6 € obtida
quando o cation do catalisador possui cadeia alquilica de comprimento suficiente capaz de
transferir o 4nion, ou seja, alta lipofilicidade e volume tal que seja capaz de ativar o anion
(item 2) para agir como nucleéfilo na reagéo intrinseca.

Os sais de Onio do tipo brometo de hexiltrimetilaménio ndo sdo eficientes
catalisadores de transferéncia de fase, pois tendem a formar micelas e assim permanecer na
fase aquosa, ao invés de se transferirem para a fase orgénica.

A influéncia da estrutura do catalisador também pode ser analisada pela razdo entre a
quantidade de sal existente na fase organica e a existente na fase aquosa, razio esta
denominada de c. A tabela 4 mostra a razio o para alguns sais de fosfonio.>*

Tabela 4. Influéncia dos grupos alquilas dos sais de trifenilalquilfosfonio na relagdo

o = [QXJorganica/[ QX Jaquosa, NUM sistema agua/cloroformio

Cation ‘ o
o Br~ I
CH;P(C¢Hs)s " 0,01 0,10 1L
CoHsP(CeHs)s " 0,03 0,17 3,6
n-C3H;P(CHs)s* 0,04 0,52 6,9
n-CsH;P(CsHs)s™ 0,18 5 9,5

Temperatura de 25°C; concentragdo do sal quaternario 0,0005 mol/L
Pode ser observado na tabela 4 que aumentando a cadeia carbonica de um dos grupos

alquila aumenta-se a dissolugdo do cétion do catalisador na fase orgénica.

2. Tipo de anion que est4 associado ao cation do catalisador

O tipo de 4nion a ser transferido para a fase orgénica devera apresentar uma intera¢do
com o cation do catalisador de tal modo a facilitar a sua transferéncia. Tanto o cation como o
anion do catalisador deve ser facilmente particionado na fase orgénica.

O catalisador de transferéncia de fase deve transferir com eficacia o 4nion para a fase

organica de uma forma ativada, para que a reagdo intrinseca ocorra satisfatoriamente.
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A ativag@o do anion vai ser proporcionada pela interagdo com o cétion do catalisador,
a medida que a distincia interionica existente entre o cation do catalisador e o dnion (Q'-Y ")
aumenta, maior serd a ativagio do anion. Em cétions quaternirios volumosos as distancias
interidnicas dos pafes ibnicos sdo maiores tornando estes anions mais ativados para a reagdo
intrinseca. >+

Na tabela 3, pode-se verificar o efeito de anions ativados na velocidade global da
reagdo (entradas 4, 18 e 19). Em geral, estes sais de Onio sdo bons catalisadores de
transferéncia de fase para reagdes de substitui¢do nucleofilica.

Alguns tipos de anions, como o ion hidroxido, sdo dificeis de serem transferidos para a
fase orgénica, devido ao seu alto grau de hidratagdo. Para anions deste tipo € necessario um
catalisador que facilite sua transferéncia para a fase organica, ou seja, que sejam acessivels.

Cations acessiveis devem possuir uma estrutura “aberta”(estericamente desempedida)
que permita uma relativa associagdo efetiva com o dnion, portanto devem conter um grupo
alquila grande e trés pequenos em sua estrutura, tal como o hexadeciltrimetilamo6nio,
C16H33sN(CHs) "X ™.

Na tabela 5 pode-se observar o efeito da acessibilidade de varios cations em transferir
o fon hidréxido na reagio de desidrocloragio do 1,1,2.2.3-pentacloropentano sob CTF.*
Tabela 5: Atividade catalitica de vérios sais de aménio quaternario sob CTF na reacgdo de

desidrocloragéo de 1,1,2,2,3-pentacloropentano com hidréxido de sédio aquoso.

ENTRADA CATALISADOR VELOCIDADE RELATIVA
1 (CH3)4N" Br~ < 0,00002
2 (HOCH,CH,);NBu" Br- <0,00002
3 (HOCH,CH;);NCH,C4¢Hs" C1” 0,00040
4 Et;N" Br~ 0,00268
5 CsHsNBu'" Br- 0,00647
6 BuNEt; Br- 0,0200
7 BuN OH" 0,0240
8 CéHsCH,NEt;" Cl° 0,0240
9 (CsHi7)sNBu" Cl~ 0,0820
10 (CsHi7)sN™ C1- 0,0907
11 CsgHi7NBus™ Cl~ 0,254
12 C16H33NMe; " Br- 0,394
13 CsH7NEt;" Cl~ 3,45
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Como pode ser observado pelos dados anteriores, os sais quatemérios de ambnio mais
adequados para transferir o fon hidroxido devem conter uma estrutura suficientemente
organofilica e um cétion qﬁaternério acessivel.

Cations quaternarios do tipo hexadeciltrimetilamonio, CisHssNMes (tabela 5, entrada

12), devido a sua forte tendéncia a diminuir a tensdo interfacial, freqiientemente leva a
formagdo de emulsdes indesejaveis, sendo preferivel o uso de catalisadores com grupo alquila
de tamanho mediano, tal como o octiltrimetilamdnio, CsH;7NEts* (tabela 5, entrada 13).

Dehmlow™ relatou uma ordem de facilidade de transferéncia de &nions quando
associados a cations quaternarios. Dessa forma, anions mais lipofilicos sdo mais facilmente
transferidos e anions monovalentes mais facilmente transferidos em comparagdo aos
bivalentes e trivalentes.

Picrato > ClO4>T > p-TosO > NQO3;" > Br ~ > PhCOy’

>(PhO ", C1°, CN ") > HSO4 > HCO; > CH;CO,
>(F", 0H ", SO, COs*)>PO>

A facilidade com que o 2nion é transferido pode ser medida pela energia livre de
transferéncia.® A tabela 6 apresenta a medida de energia livre de transferéncia para ions
haletos nos sistemas agua/acetonitrila ¢ agua/dimetilsulfoxido.

Tabela 6. Energia livre de transferéncia de fons haletos de 4gua para acetonitrila e

dimetilsulfoxido
Anions Raio i6nico AG (Kcal/mol) AG (Kcal/mol)
(A°) H,0 — CH;CN (€ =39) H,O — DMSO (& =45)
Cl- 1.81 +11.6 + 10,0
Br- 1.95 + 8.1 + 16.9
15 2.16 + 4.8 * 28

Pelos valores positivos de energia livre pode-se concluir que os haletos preferem
permanecer na fase aquosa. A transferéncia, contudo, é mais favoravel na Séguinte ordem:
I">Br > Cl". Tal sequéncia pode ser compreendida pela razdo carga/volume. O ion cloreto
possui uma maior razdo carga/volume por ser menos polarizavel e, conseqiientemente mais
facilmente hidratado, portanto menos favoravel a ser transferido para a fase orginica. Por

outro lado, o ion iodeto por ser mais polarizavel apresenta uma menor razdo carga/volume, o

que facilita a sua transferéncia.
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O iodeto € mais facilmente transferido, mas uma vez na fase organica é mais dificil de
retornar -para a fase aquosa. Entre os haletos de 6nio, os cloretos e brometos sdo os
preferencialmente usados.

Se considerarmos a primeira etapa do mecanismo de CTF (pag. 20 )

MY + QX" Mx- + Q'Y

Pode-se observar que quanto mais solvatado estiver o dnion X mais facilmente o cation
Q " se ligara ao anion Y ~. Como os cloretos e brometos sdo mais facilmente hidratados,
deixam o cation Q" mais livre para transferir o dnion Y ~ para a fase organica.

O anion Y™ ao ser transferido deve fazé-lo de forma ativada por Q°, ou seja, deve estar
formando um par idnico com Q" com uma grande distincia interidnica, de tal forma a se
encontrar o mais disponivel possivel para reagir com o substrato RX.

Os catalisadores de transferéncia de fase em relagfo a interagiio com o dnion podem
ser classificados em duas classes, os catalisadores acessiveis e os catalisadores ativantes.

Os catalisadores acessiveis sdo aqueles que possuem grupos alquilas de cadeia
pequena e se associam facilmente a um nucledfilo a ser transferido. Sdo preferencialmente
uatilizados quando o nucletfilo a ser transferido for muito hidrofilico e, portanto diﬁcilmente
mransferido para a fase organica.

Os catalisadores ativantes sdo os que possuem grupos alquila de cadeia longa e sdo
preferencialmente utilizados quando o problema n3o for a dificuldade de transporte do
nucleofilo, mas a velocidade da reagdo intrinseca. Tais catalisadores possuem uma grande
distancia interidnica, ativando o nucleofilo para reagir com o substrato na fase organica.

3. Concentracio do sal inorginico na fase aquosa”’“’43

Analisando o equilibrio que ocorre na fase aquosa, é possivel concluir que o aumento
da concentragdo do sal inorganico (M'Y") desloca o equilibrio para a direita, pelo efeito do
‘on comum, 0 que aumentara a tendéncia do sal de dnio em transferir o nucledfilo (Y °) para a

fZse organica.
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M'Y" + QX"

Q" - é o cation do sal de 6nio (amdnio, fosfonio ou arsdnio)

M" - é o cation inorganico

Y~ - € o reagente nucleofilico

Quanto maior o numero de ions na fase aquosa, menor a quantidade de agua
disponivel para hidratagio, o que facilita a associagio do nucledfilo com o cation Q" e,

consequientemente, sua passagem para a fase organica.

4. Solvente Organico

A escolha do solvente para uma reagdo que ocorre sob CTF-LL dependera da natureza
de cada reacdo em particular. Deve-se analisar a matriz de velocidade global da reagdo (p. 21)
e determinar se o fator limitante € a velocidade de transferéncia do anion ou velocidade da
reagdo intrinseca.

Outros critérios também sZo utilizados na selecdo do solvente organico, tais como
consideragdes ambientais, recuperagdo do solvente, toxicidade, inflamabilidade, ponto de
ebuli¢do, custo e polaridade.

Os efeitos dos solventes®™ que podem afetar a velocidade intrinseca e de transferéncia
do @nion sio sumariados no quadroe 3:

Quadro 3: Efeitos do solvente, em CTF, no controle da velocidade intrinseca e de

transferéncia

Fatores do solvente que afetam a constante de velocidade da reagéo (k)
e Estabiliza¢do do estado de transig:?io
e Separag@o do par idnico pelo solvente
e Solvatagdo do anion
Fatores do solvente que afetam [QX]org
e Coeficiente de solubilidade/extragdo de QX
Fatores do solvente que afetam a velocidade de transferéncia
e Velocidade de transferéncia de QX

e Fatores interfaciais desconhecidos
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Numa reagdo de substitui¢do do tipo Sn2, um solvente polar protico estabiliza muito
mais o nucleofilo (reagente no estado fundamental) do que o estado de transi¢do, pois a
densidade eletrdnica em tal estado estd mais dispersa. Portanto em reagGes deste tipo, um
aumento da polaridade do solvente prético diminuiria a velocidade global da reagéo.

Considerando ainda as reagdes do tipo Sn2, quanto menos polar for o solvente, ou seja,
guanto mais fraca for a solvatagdo, mais forte sera a atra¢@o interidnica, o que seria um fator
de estabilizagdo do anion, desativando-o como nucledfilo. Isto realmente € valido para pares
i0nicos formados com metais (p.e. KBr), porém quando utilizamos pares i6nicos formados
com cations quaternarios de amdnio (p.e. MesN'Br ), a distincia interibnica se torna maior,
pois o centro de carga positiva (nitrogénio) esta ligado a grupos alquilas que impedem a
aproximacdo do anion, tornando-o mais reat.ivo.7

A relagdo entre a polaridade do solvente e a distdncia interidnica foi relatado por
Uglestad et al.* na determinacfio das velocidades de reagdio do fenoxido de tetrabutilaménio e
fenoxido de potassio com 1-bromobutano em dioxano e acetonitrila, solventes com
constantes dielétricas de 2,2 e 39 respectivamente. Os resultados obtidos estdo sumariados na
tabela 7.

Tabela 7. Influéncia da distdncia interionica (r) ¢ da constante dielétrica (e) nas velocidades

de reagdo do par i6nico.

n-C4HoBr + PhO M™ — PhOCH; + M’ Br’
Solvente Constante dielétrica k x 10° (mol™.seg™) puan+/kic+
do solvente (e)

K""OPh BusN' ~OPh

Dioxano 922 0,01 330 - 33,000
Acetonitrila 39 40 300 1.5

Temperatura: 25°C; concentra¢do do fendxido: 0,2 mol/L; concentragdo do 1-bromobutano:
0,5 mol/L

Analisando os dados da tabela acima pode-se concluir que as velocidades das reag¢des
realizadas com os sais quaternarios so muito maiores do que aquelas observadas com os sais
de potassio. Isto pode ser atribuido a uma maior distancia de separagdo dos centros anidnicos
e catiOnicos dos sais quaternarios em comparagdo as correspondentes distdncias dos sais de

potassio.
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Pode-se ainda verificar nos dados da tabela 7 que a velocidade da reagdo com o sal de
potassio K" PhO ~ depende da constante dielétrica, enquanto que na reacdo utilizando o sal
quaternario (PhO™ Bu4NJr ) a velocidade independe da variagdo da polaridade do solvente.

Uma anilise das energias de interagio® de varios pares idnicos calculadas pela
variagdo das constantes dielétricas leva a concluir que:

e A medida que aumenta a distdncia entre os centros de carga diminui a energia de
interag@o eletrostatica.

e A medida que a constante dielétrica do meio aumenta, nio somente a energia de
intera¢do eletrostatica diminui como também diminui as diferengas em énergia entre
0s varios cations.

Estas conclusdes podem ser verificadas nos dados apresentados na tabela 8.

Tabela 8. Comparagio das energias de interagdo cation-anion para varios sais de brometo.

Energia de interagio ~ Energia de interagdo

(kcal/mol) (kcal/mol)
Cétion Raio do cation (A°) Dioxano Acetonitrila
€=22 €=39
Ly 0.60 5.8 038
Na* 0.90 52 0.30
K* 1.33 4.5 0.26
Rb" 1.48 43 0.25
Cs" 1.69 4.1 0.23
Me;N* 2.85 3.1 0.18
Et,N" 3.48 2.8 0.16
(n-C3Hy)sN" 3.98 2.5 0.14
(n-C4Hy)4N' 437 2.4 0.13

Raio do anion para Br=1.95 A°

O solvente ideal para CTF-LL deve ser aprotico e imiscivel com a agua, para evitar
interacdes intermoleculares que diminuirdo a velocidade de reagio.

A transferéncia do par i6nico Q'Y ~ (Y = 4nion/reagente) para a fase organica depende
da natureza do solvente. Algumas vezes, um solvente polar pode aumentar a velocidade de

transferéncia i6nica, em outras pode aumentar a velocidade intrinseca.
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A reacdo de substituicdo do grupo metanossulfonato do metanossulfonato de
n-octila por brometo ¢ um exemplo de que a velocidade da reagdo aumenta a medida que a
polaridade da fase organica diminui.*>*’

A velocidade desta reagdo é limitada pela reagdo intrinseca. Neste caso, o solvente
adequado deve ser de baixa polaridade para promover uma diminui¢do na solvatacio do anion
a ser transferido (Y'), como também uma reducgdo da agua de hidratagdo que acompanha o
anion na fase organica. O grafico representativo do efeito do solvente para esta reagdo esta

representado na figura 2.

K obs (1/Mseg) x 1000

cicloezeno tolueno PRCL o-PhCE PRCN

Solvente

Figura 2

O caso em que a velocidade da reagdo aumenta com o aumento da polaridade do
solvente pode ser exemplificado pela reacdo de alquilagdo da desoxibenzoina pelo brometo de
etila, utilizando NaOH, como base.*”* (esquema 15)

ESQUEMA 15
0 (0]
/U\/Ph . 50% NaOH, 27°C 5 Ph
Ph EtsNBllBI"

O fator limitante desta reagdo € a velocidade de transferéncia. Neste caso, o solvente
devera ter uma alta polaridade. A base (OH') ao ser transferida para a fase organica sob a
forma de par i6nico (Q'OH), ser4 estabilizada pela presenga de um solvente polar, fator este

que facilitara a sua transferéncia para esta fase.
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O efeito do solvente na reagdo de etilagdo da desoxibenzoina est4 representado na

figura 3.

% de conversao em 30 min

10+

= I z =l
eter tolueno CHzC12 MIBC

Solvente
MIBC - Metilisobutilcetona

Figura 3

2.2.4. CATALISE DE TRANSFERENCIA DE FASE — SOLIDO/LIQUIDO (CTF-SL)

A Catalise de Transferéncia de Fase (CTF) classica requer uma fase aquosa e uma fase
organica, caracterizando-se como um sistema liquido-liquido. Porém algumas reagdes sdo
prejudicadas ou até mesmo suprimidas devido a co-extragdo de agua de hidratagdo realizadas
pelo catalisador.

Como exemplo, pode-se citar a sintese de diclorocarbeno pela decomposi¢do térmica
do tricloroacetato de sddio em cloroférmio anidro, na presenca de quantidades cataliticas de
sal quaternario.®

CLCCOONa ——» NaCl + CO, + :CCh

Esta reagdo ndo ocorre no sistema liquido-liquido, pois com a co-extragdo de agua o

tricloroacetato de sédio se decompde formando cloroférmio.

CECCOONa + H,0 ———» NaHCO; + HCChL

Devido a problemas deste tipo, surgiu um novo tipo de CTF em que no lugar da fase
aquosa, emprega-se diretamente um sal (nucleéfilo) no estado soélido. Este tipo de sistema foi
denominado de CTF solido-liquido.

O sistema solido-liquido envolve as seguintes etapas:

1. Transferéncia do reagente i6nico (Y') da fase solida para a fase orgénica através da
associagdo com um cation transferidor, podendo ser um cation quaternario

organofilico (Q") ou um complexo cition metalico/ligante multidentado (éter-coroa,

criptandos, etc).
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2. Reacgdo entre o anion transferido (Y') e o reagente na fase organica (R — X). O 4nion
transferido precisa estar ativado para a reago intrinseca.
3. Transferéncia do anion/produto (X') pelo catalisador para a fase solida, dando
continuidade ao ciclo catalitico.
O sistema solido-liquido deveria estar associado a um processo isento de agua, mas
freqientemente existira uma certa quantidade de agua associada ao sal inorginico ou

organico. Existem casos em que pequena quantidade de dgua pode afetar a velocidade total da

reagdo sob CTF solido-liquido.*

Conjeturou-se que a agua adicionada ao sistema sélido-liquido cobre a sﬁperﬁcie das
particulas do sal, e essa superficie recoberta pela agua extrai o catalisador (em geral éteres-
coroa) da fase organica, formando assim uma nova fase, denominada de fase dmega ().

A fase Omega estd intimamente envolvida com o processo reacional catalitico. Um
exemplo seria a reagdo do cloreto de benzila e o cianeto de potassio (sélido) na presenca de
18-éter-coroa-6, em tolueno, na presenga e na auséncia de agua. Os resultados obtidos estdo

sumariados na tabela 9.

Tabela 9. Velocidade de reag@io do cloreto de benzila com cianeto de potassio a 85 °C na

presenca e auséncia de agua, utilizando 18-éter-coroa-6.

H;0 (mL) Kx 10° seg™

0,0 3,2
0,36 9,2
0,50 ' 9,4
1,0 11,6
2,0 14,7
15,0 6,9
20,0 5,8
30,0 5.0
40,0 3.9
50,0 4,2

Analisando a tabela acima observa-se que com a adigdo de 4gua a velocidade aumenta
e chega a um méaximo quando se utiliza 2 mL. A partir desse ponto, a velocidade decresce ao

se adicionar mais agua.
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A quantidade de 4gua necessaria para formagio da fase 6mega (@) € aquela para se

obter o méximo de éter-coroa na superficie das particulas do sal, o que corresponde a
quantidade de agua neces‘sz'uia para se obter o maximo de eficiéncia catalitica.

A adi¢io de pequenas quantidades de agua facilita a distribui¢io do éter-coroa entre a
fase organica e a fase solida, via fase dmega.

Como exemplo deste tipo de catélise pode-se relatar o trabalho realizado por Landini
et al.*® |

. Dentre as reagbes apresentadas pelos pesquisadores pode-se relatar a mono
N-alquilagg@o da triflucroacetamida (1) pelo éster alquil 2-bromocarboxilico (2) produzindo os
correspondentes ésteres N-(trifluoroacetil)-2-amino (3), que apos hidrc’ﬂise leva aos

correspondentes a-aminoacidos (4). (esquema 16).

ESQUEMA 16
B
B0 % o K2CO03 etido QY RCIIHCOOR1
FsCONH, + RCHCOOR; -
: CH;CN, refluxo NHCOCF;
@ @) 3)
KO H;0H
RCHCOOR,; B A .  RCHCOOH
NHCOCF; ta., 2h NH,
@) “

R= H; Alquﬂa, An']a; Rl = CH3, CH3CH2, (CH3)3C
Q'Y = C4HsCH,NEt; CI, (C4Ho)sN Br, (C4Hg)sN"CT, (C4Ho)sP Br

Os ésteres N—(tﬁﬂuoroacetil)-2-amin6carboxﬂicos (3) foram isolados como compostos
puros, e seus rendimentos estdo sumariados na tabela 10.
Tabela 10: Esteres N-(trifluoroacetil)-2-aminocarboxilicos (3), RCH(NHCOCF;)CO;R’,
preparédo sob condi¢Ges de CTF-SL, a 80 °C.

3 R R! Tempo (h) Rendimento (%)
2 H Et 0.5 65
b Me Et 2 72
c Me(CHz)s Bt 3.5 75
d Ph Et 0,3 70
e CsHsMe-2 Me 0,3 81
£ CsH,OMe-3 Me 0,3 70
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O mecanismo para esta reagdo € apresentado no esquema 17, e envolve as seguintes

etapas:
1. A trifluoroacetamida reage com o carbonato de potdssio no limite das
fases(interfase) fornecendo o correspondente sal de potassio.
2. O sal ¢ transferido da interfase para a fase orgénica pelo catalisador na forma
de um par iénico (Q"Y"), onde ocorre a alquilaggo.
ESQUEMA 17
K,CO3 KY. CF;CONH ™ Q ' _*RY CF3CONHR
CF3CONH; (
Q+Y -
KHCO3 CF;CONH "K'

7 ’ -
’ 7 12 ’ ’
B SN S B A I T A fase solida

Uma interessante modificagio do sistema CTF-SL foi introduzido por Bram et al.*-*
¢ consiste na realizagdo de reagdes na auséncia de solventes organicos. Este método tem alta
eficiéncia para uma variedade de reagGes anidnicas, como por exemplo nas preparagdes de
nitrilas por haletos de alquilas e benzilas, sinteses de éteres e ésteres, reagdes de Michael,

transesterificagdes, alquilagdes, fluoragdes nucleofilicas, saponifica¢Ges e outras.®
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2.3. REACOES DE ADICAO DE MICHAEL, UM EXEMPLO DE CTF-SL
Bram et al.**° foram pioneiros nos trabalhos envolvendo reagdes de Michael sob

CTF, na auséncia de solventes. Os primeiros trabalhos relatados foram as reég:c")es de adigdo

de acetilacetona, acetoacetato de rhetila ¢ anion fluoreno a duplas ligagdes

ativadas*(esquema 18).

ESQUEMA 18
5 O Ph O
0O o -
/U\/U\ + pp” " “pp  20°C, TEBAC B
0 77%
g .Ph O
0] o) /\)]\ KOH, 16h
)J\/“\o + Ph Ph  20°C, TEBAC “ R
-

O O 77 %

Ph
KOH, 2h

I,
M e +Ph/\)J\Ph 60°C, TEBAC B

/\)j\ KOH,2h
Ph g0° c TEBAC

67 %

Segundo esses autores a CTF-SL sem solvente ¢ um método eficiente, simples e

econdmico para realizagdo da adigdo de Michael, pois ativa o agente nucleofilico.
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Posteriormente, os mesmos autores™ realizaram estudos em sistemas reacionais, sob
CTF-SL, -utilizando anions de ésteres alquilmalonicos e de ésteres acetamidomalonatos, como
doadores, com aceptores de Michael impedidos, obtendo os adutos de Michael com bons

rendimentos, (esquema 19).

ESQUEMA 19
(o) Ph O
(0)
o 0 /\)L KOH(15mmol), 24h R
NN
AO/[H/U\O/\ + Ph Ph  tenp. amb. B ‘ ¥
Alquilmalonato R=Et n=74%
R=Bu n=62%

o EtO0,C CO,Et

(0] COzEt 0
/U\ )\ /\)]\ il )J\ Fh
S ——
+ P X~"pn N

N CO,Et & A ,
I-Ii 60°C, TEBAC H Ph o)
N-Acetilaminomalonato
=869
de dietila e

Diez-Barra et al.”’ estudaram a eficiéncia da técnica de CTF-SL em reagdes de adi¢do
de Michael, comparando os rendimentos percentuais obtidos em reagdes realizadas em
sistemas liquido-liquido.

Os autores relataram as rea¢des ocorridas entre a 2-fenilcicloexanona (tabela 11) e a
2-oxocicloexanocarboxilato de etila (tabela 12) com os seguintes aceptores de Michael: MKV
(metil vinil cetona), chalcona e acrilato de metila, utilizando como catalisadores o brometo de
N-benzil-N-metilefedrinio (nas condiges de CTF-SL), figura 4, e brometo de
N-(4-trifluorometil)benzilcinchoninio (nas condigdes de CTF-LL), figura 5, com quantidades
cataliticas de KOH. Os resultados em termo de rendimentos percentuais estdo relacionados

nas tabelas 11 e 12.
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\ =
P CF; |
N
Figura 4 Figura S
Tabela 11: Reagdes com 2-fenilcicloexanona.
(0]
Ph
0] 0] 0]
Condigd d \/“\ /\)J\ \)J\
ondigdes de NN Ph N Ph A O/
CTF :
0r  Fh, O
Ph
o} 0 ; (0]
Ph P OPh
OMe
+
O P O
Phw
Sistema SL 95 % 41 % (total) 92 %

Sistema LL 95% 31 % 3%
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Tabela 12: Reagdes com 2-oxocicloexanocarboxilato de etila

(0]
CO,Et

0 | 0 O

Condigdes de \/U\ /\)L \)J\
g Ph Ph s i
CTF
O (0] (0] O (@]
- COOEt COGE: COOEt
Ph i OMe
Ph O

Sistema SL 94 % 54 % 80 %
Sistema LL 55% Nizo reage 5%

Com base nos resultados sumariados nas tabelas acima pode-se concluir que as
reagdes de Michael estudadas pelos autores, praticamente, ocorreram mais eficientemente em

sistemas solido-liquido quando comparadas com sistemas liquido-liquido.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Bram et al.* relataram a rea¢do de Michael entre acetoacetato de metila e a chalcona,
em condigdes de Catalise de Transferéncia de Fase (CTF), na auséncia de solventes, de

acordo com a equagdo representada no esquema 20.

ESQUEMA 20
3 5 o o Ph o Ph Ph
/IUJ\ : /\)I\ = 2
e —_
o Ph ph TEBAC B B
~N 0] 0 (0] (6]

1 2

Utilizando como referéncia o trabalho supracitado, noés nos propusemos a estudar este
tipo de reagéo, adigdo de Michael sob CTF-SL, mais detalhadamente, objetivando estender a
aplicagdo de tal sistema a outros doadores e aceptores de Michael.

A primeira parte do trabalho constou em otimizar as condi¢des para a reago entre
acetoacetato de etila e a chalcona sob CTF-SL, utilizando o cloreto de trietilbenzilamonio
(TEBAC) como catalisador e uma quantidade catalitica de KOH, (esquema 21).

A reagdo foi realizada utilizando uma propor¢io doador/aceptor 6:1, a 60 °C, TEBAC
como catalisador e quantidade catalitica de KOH, como base.

O sistema reacional foi agitado (agitacdo mecénica) por 2 h. Apds a purificagéio do
produto bruto em coluna cromatografica de silica, obtivemos o aduto de Michael (5) e um
produto ciclizado. E sabido que compostos dicarbonilicos, tais como o aduto de Michael (5),
esquema 21, em meio basico, favorecem uma reacdo de condensagdo aldolica
intramolecular.'” Cabe lembrar que Bram et al.*’ obtiveram o produto ciclizado (2) via uma
anelagdo de Robinson. No nosso experimento, ndo obtivemos o produto ciclizado da mesma
forma que os autores supracitados. Surpreendentemente, formou-se um produto ciclizado nédo

desidratado (6), (esquema 21).

ESQUEMA 21
o) O Ph O Ph OH
Ph TEBAC, 60°C Ph  Eio .
Et A
\O (@] le) e
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Os produtos (5) e (6) foram obtidos em rendimentos de 18% e 68% respectivamente
(tabela 13, entrada 1). Objetivando maximizar os rendimentos, realizamos a reagdo em um
tempo maior, 4 h. Através da aﬁélise da tabela 13 (entrada 2) é possivel verificar que ndo
ocorreu uma mudanga significativa nos rendimentos dos produtos supracitados.

Na tentativa de maximizar o rendimento reacional realizamos varios experimentos,
cujos resultados estdo sumariados na tabela 13.

Tabela 13. Reagdo do acetoacetato de etila com a chalcona, sob condi¢des variadas.

Entra Propor¢do  Tempo  Temperatura Catalisador Proporgao n%
da Doador/  reacional °C) 5:6 (5) (6) total
aceptor (min.)
1 6:1 120 60 TEBAC 1:3,8 18 68 86
2 6:1 240 60 TEBAC 1:4,5 16 73 89
3 6:1 60 60 TEBAC 1:3.6 21 6 97
4 6:1 15 60 TEBAC 1:3,0 24 74 98
5 6:1 7 60 TEBAC 1335 36 53 89
6 6:1 15 ambiente TEBAC 1:1,9 36 56 86
T 6:1 15 60 e 1:8,5 04 34 38
8 1:1 15 60 TEBAC 1:839 10 8 99
9 1:1 15 ambiente TEBAC 1:1.2 15 18 33

Dessa forma, foram realizados trés experimentos em tempos reacionais mais curtos
(entradas 3-5). |

E possivel observar que em 1h de réagéo (entrada 3) o rendimento total foi superior
(97%) quando comparado a tempos reacionais mais longos (entradas 1 e 2). Considerando
que o meio reacional é basico, uma diminui¢do dos rendimentos em tempos reacionais mais
longos, poderia ser atribuido a hidrolise do grupamento etoxicarbonila presente nas
estruturas dos produtos (5) e (6).

Analisando os resultados obtidos nos outros dois experimentos em tempos reacionais
mais curtos (entradas 4, 5), observamos que em 7 minutos de reagdo (emtrada 5) o
rendimento total ¢ semelhante aos obtidos em 2 ¢ 4h de reag¢do. Por outro lado, em 15 minutos
(entrada 4) de reagdo o rendimento total foi semelhante ao obtido com 1 hora de reagéo.
Assim € possivel concluir que 15 minutos de reagdo é um tempo reacional ideal para se obter

os produtos (5) e (6) em um rendimento maximizado.
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Objetivando verificar o efeito da temperatura, comparamos 0s rendimentos globais a
60 °C (98%, entrada 4) e a temperatura ambiente (86%, entrada 6). Apos estabelecermos as
condigdes referentes a tempo reacional e temperatura, analisamos a influéncia do catalisador
de transferéncia de fase (TEBAC) no sistema reacional. Cabe ressaltar que quando a reagdo
foi realizada na auséncia do TEBAC (enfrada 7) o rendimento foi de apenas 38% em
comparagdo com os 98% da reagdo realizada na presenca do referido catalisador. Dessa
forma, é possivel concluir que o catalisador exerce um papel fundamental na velocidade
zlobal da reagdo em estudo.

Em seguida analisamos a influéncia da proporgdo doador/aceptor. Na proporgdo de 1:1
(entrada 8) o rendimento global foi de 99%, indicando que ndo é necessario o emprego de
um excesso do doador. Portanto, podemos concluir que os produtos (5) e (6) podem ser
obtidos em rendimento global maximizado nas seguintes condig¢des: 1:1 (doador/aceptor),
50 °C, presenga do catalisador de transferéncia de fase e tempo reacional de 15 minutos.

Na seqiiéncia, analisaremos os dados referentes aos percentuais dos produtos (5) e (6)
zpresentados na tabela 13. Assim, ¢ possivel verificar que a proporgdo entre os produtos 5:6
Zepende da temperatura, da proporgdo doador/aceptor e da presenca ou auséncia de
catalisador, bem como da combinagio destas varidveis. Dessa forma, tal analise sera
conduzida, em um primeiro momento, através da discuss@o pontual de cada varidvel, a saber:
11) presenca ou auséncia do catalisador; (ii) propor¢do doador/aceptor; (iii) temperatura. Em

seguida sera feita uma andlise considerando a combinac@o destas variaveis.
1i). Presenca ou auséncia do catalisador.

O catalisador atua no sentido de aumentar a velocidade global da reagdo. Tal
comportamento pode estar relacionado ao aumento de duas velocidades parciais, a saber:

() Aumento da velocidade de transporte do doador-enolato (IT), esquema 22, da
interfase para a fase organica, aumentando a frequiéncia de colisdo desta espécie
quimica com o aceptor de Michael.

(i) Aumento da velocidade da reagdo intrinseca (reagdo orgénica), proporcionado pela
ativagio do nucleéfilo (I) pelo cation do catalisador Q. E sabido que ions
pequenos formam pares idnico mais intimos, por exemplo, para o Na'Br a
distancia interidnica é de 2,85 A ja no caso de ions maiores, a interagdo idnica €

menor e a distancia interidnica é maior, por exemplo, para o (C4Hg)sN'Br, tal
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distancia é de 6,28 A°3 Dessa forma um nucledfilo associado a um cation de
- maior tamanho estara mais livre (ativado) para reagir com o substrato.
Para uma melhor compreensio, apresentaremos uma proposta mecanistica que ilustra o

desempenho do catalisador de transferéncia de fase no sistema reacional, por nés
estudado, esquema 22.

ESQUEMA 22
0 Phh O Ph OH
5 Ph
COE s EtO,C
ADUTO DE MICHAEL f ©
T CH;COCH,CO,Et
5
g e aduto de ll) h
Ph(llHCHCOPh PhCH=CHCOPh Q"CHCOOEt  Michael Q" CH,COCHCHCH,COPh
CH3;COCHCOOEt (H;) COCH; COOEt (V)
i T lT l T fase organica
Q+
S Q*"CHCOOE Ph
PhCHCHCOPh (l:OCH m Q" "CH,COCHCHCH,COPh
CH;COCHCOOEt 4
4 xa COOEt (V)
Q'cl
CH;COCH,COOEt + KOH K*"CHCOOEt
| o interfase
COCH;
KOH , fase solida

Este mecanismo envolve as seguintes etapas:
Etapa 1: Na interfase, ocorrera a reagdo entre a base (OH ") e o acetoacetato de etila (doador),
formando o par idnico (I) (K* Enolato).

Etapa 2: Ainda na interfase, ocorrera a formaggo do par iénico (I) (Q" "Enolato), o qual sera
transferido para a fase organica.

Etapa 3: Na fase orgénica, ocorrera a reagio entre enolato e a chalcona (aceptor), formando o
par idnico (III).

Etapa 4: O par i6nico (III) ira abstrair o hidrogénio acido do acetoacetato de etila formando o

aduto de Michael e regenerando o par i6nico (II) .
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Etapa 5: Na fase organica, o par idnico (II) ira abstrair o hidrogénio acido do aduto de
Michael, formapdo ) aduto-enolatb cinético (IV), que ciclizara formando o produto
ciclizado (6).

E possivel verificar que na reagio catalisada a proporgdo 5:6 manteve-se,
praticamente, a mesma (~ 1:3,5; tabela 13, entradas 1 — 4). Por outro lado, na auséncia do
catalisador a proporgdo de 6 na razio 5:6 ¢ maior (~ 1:8,5, entrada 7). Tal comportamento
indica que a velocidade de ciclizagdo do aduto de Michael é maior no sistema reacional ndo
catalisado.

Para racionalizar tal resultado, analisaremos a participacio do cation (Q") e (K") nos
estados de transi¢cdo (ET) que levam ao aduto de Michael (5) e ao produto cicliiado (6). Cabe
ressaltar que Diez-Barra et al.’® sugeriram a participagio do cation Q" em um estado de
transigo ciclico de seis membros para explicar a preponderdncia de um produto.

Um possivel estado de transi¢do que leva ao aduto de Michael pode ser representado

pela figura (fig. 6) abaixo:

; Ve

(@ L LLC T
//

/
Q\

‘\

Figura 6

Ao analisarmos a figura acima, é possivel verificar que um estado de transigdo ciclico
envolvendo a quelagdo dos trés atomos de oxigénio com Q' formaria um anel de oito
membros. Conjeturamos que tal sistema ndo é muito favoravel energeticamente, portanto a
quelagdo com Q' n3io deve ocorrer efetivamente em tal estado de transigio. Dessa forma, o
cation do catalisador ndo deve exercer um papel fundamental no estado de transi¢do que leva
2o aduto de Michael (5). Neste caso, o papel do catalisador estaria restrito ao aumento das
velocidades de transferéncia do doador-enolato (II) e da reagdo intrinseca (ativagio do

nucledfilo), culminando no aumento da velocidade global da reagéo.
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Por outro lado, um possivel estado de transi¢do que leva ao produto ciclizado (6),

poderia ser representado pela figura 7.

Figura 7

Neste caso, o estado de transi¢do é um sistema ciclico de seis membros envolvendo a
quelagdo com um cation. Dessa forma, é possivel propor que a quelagio com um cation
menor como K (reagdo ndo catalisada) é mais efetiva em relagdo a quelagio com um cation
maior como Q" (reagdo catalisada). Portanto, na reagio ndo catalisada deve ocorrer a
participagdo de um estado de transicdo mais estavel em comparacdo ao estado de transigdo da
reagdo catalisada. Tal diferenciagdo energética nos estados de transigdo deve ser responséavel
pela maior velocidade da reagdo de ciclizagdo no sistema ndo catalisado, favorecendo um
aumento na propor¢do do produto ciclizado (6), na razéo 5:6 (tabela 13, entrada 7).

Vale ressaltar que em 7 minutos de reagdo (entrada 5), a proporgéo 5:6 (1:1,5) difere
dos obtidos nos sistemas reacionais em tempos mais longos (~ 1:3,5). Este resultado pode ser
explicado se considerarmos que 7 minutos € um tempo extremamente curto para ocorrer a

ciclizagdo em uma apreciavel percentagem.

(ii). Propor¢io doador/aceptor

Através da andlise dos dados apresentados na tabela 13, € possivel verificar que na
presenga de excesso de doador (entrada 4) a percentagem do produto ciclizado (6) [1:3,0] €
menor em relagdo ao sistema reacional em que se utiliza uma proporgéo estequiométrica de
doador/aceptor [1:8,9],(entrada 8). Uma explicagdo plausivel para a obtencdo de tais
resultados deve estar relacionada com a competi¢do entre o doador e o aduto de Michael pela

base para a formagdo do doador-enolato, levando assim a uma maior formag¢do do aduto de
Michael (5).
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(iii). Temperatura

A ‘uma temperatura maior (60 °C, tabela 13, entrada 8), o produto ciclico,
termodinamicamente mais est4vel, é favorecido.

Dessa forma, ao analisarmos a entrada 8 (tabela 13) em que o rendimento global €
maximizado, podemos verificar que a propor¢do 5:6 ¢ de 1:8,9. Neste caso, as variaveis
propor¢do doador/aceptor e temperatura, atuam com sinergismo no sentido de aumentar a
percentagem do produto ciclizado (6).

Em seguida nos propusemos a verificar o efeito de mais quatro catalisadores de
transferéncia de fase no rendimento global da reagdo em comparagio com o TEBAC
(p. 23 e 24), nas condigles pré-estabelecidas, tabela 14.

Foram analisados os seguintes caté.lisadores de transferéncia de fase: Cloreto de
benziltributilamdnio =~ (CBTBA), Cloreto de  metiltrioctilaménio  (Aliquat®336),
Hidrogenossulfato de tetrabutilaménio (TBAH) e Brometo de cetiltrimetilam6nio (CTAB)
(p. 23 e 24), em sistemas reacionais utilizando uma propor¢édo doador/aceptor 1:1, no tempo
de 15 minutos e uma temperatura de 60 °C.

Tabela 14: Estudo da reagdo do acetoacetato de etila e chalcona com varios catalisadores

Entrada Catalisador n% Propor¢io Rendimento
®) (6) 5:6 Total
1 TEBAC 10 89 12848 799
2 TBAH 23 76 ;.33 99
3 CTAB 30,5 56,2 il 89
4 CBTBA 288 16,4 1851 45,1
5 Aliquat®336 57,1 2.4 B 1 595

Ao analisarmos os dados da tabela 14 € possivel concluir que 0 TEBAC (entrada 1) e
o TBAH (entrada 2) foram catalisadores de transferéncia de fase mais efetivos em relagdo
aos outros, por nos testados. O CTAB (entrada 3) apresenta uma eficiéncia intermediaria,
enquanto o CBTBA e Aliquat® 336 foram os menos efetivos (entradas 4 e 5).

Tais resultados podem ser racionalizados com base nos fatores lipofilicidade e
acessibilidade dos catalisadores supracitados. E sabido® que o aumento da lipofilicidade de

um catalisador esta relacionado com um aumento da eficiéncia do mesmo. Com o aumento da
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lipofilicidade aumenta-se a concentragdo do catalisador na interfase e fasé organica. Tal
comportamento favorece a transferéncia do nucledfilo da interfase para a fase organica.
Porém, catalisadores extremamente lipofilicos estaréo predominantemente na fase organica e
praticamente ndo presentes na interfase, resultando em uma baixa eficiéncia no transporte do
nucleéfilo da interfase para a fase orgénica, (esquema 22, p.46). A acessibilidade (p.28 € 30)
est4 diretamente relacionada com a eficiéncia do transporte do nucleofilo.

Dessa forma, podemos conjeturar que 0 TEBAC, cuja estrutura contém 13 atomos de
carbono (13C) e o TBAH, com 16 carbonos (16C), apresentam uma razoavel lipofilicidade e
s3o suficientemente acessiveis para promoverem um transporte eficiente do doador-enolato
(IT). Por outro lado, 0 CBTBA (19C) e o Aliquat® 336 (25C) sdo menos efetivos por serem
catalisadores mais lipofilicos (com menor presenga na interfase) e pouco acessiveis.

O CTAB (19C) ¢ altamente lipofilico, porém apresenta-se com Uml alto grau de
acessibilidade. Neste caso, a eficiéncia do catalisador deveria diminuir com o alto grau de
lipofilicidade e aumentar com o alto grau de acessibilidade. Portanto, o catalisador em
questo, apresenta-se com uma eficiéncia intermediaria em relagdo aos catalisadores por nos

estudados.

Na seqii€ncia, analisaremos os possiveis fatores responsaveis pela proporgio 5:6
(tabela 14). Através da anélise dos dados apresentados nesta tabela, ¢ possivel verificar que a
propor¢gdo do produto ciclizado (6) em relacio a (5) decresce na ordem
TEBAC (8,9) > TBAH (3,3) > CTAB (1,8). Na presenca dos catalisadores CBTBA e
Aliquat® 336 ocorre uma inversio na obtengdo dos produtos, predominando a produgéio do
aduto de Michael (5), em detrimento ao produto ciclizado (6), em 1,8 e 23,8, reépectivamente.

Na tentativa de racionalizar os resultados supracitados, invocaremos o estado de
transi¢do ciclico de seis membros que leva ao produto ciclizado (6), no qual ocorre a quelagdo
entre dois 4tomos de oxigénio com o cation quaternario Q”, figura 7 (p. 48). Com base neste
modelo, € possivel afirmar que quanto mais efetiva for a quelagio com Q' maior sera a
estabilidade do referido estado de transi¢do, culminando em uma maior produgdo do
composto ciclizado (6). |

Neste caso, o0 TEBAC foi o catalisador responsavel por uma maior producio de (6)
(tabela 14, entrada 1). Uma possivel explicagdo para este resultado poderia estar relacionada
com a natureza da estrutura das cadeias alquilicas ligadas ao atomo de nitrogénio deste

catalisador, o qual possui trés grupamentos etila (cadeias curtas) e um grupamento benzila
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A figura 8, abaixo, representa um possivel estado de transi¢@o envolvendo o cation do

catalisador TEBAC na obtengdo de (6).

&3 s

Figura 8

No modelo acima, propusemos uma interagido cation do catalisador Q*/substrato via
dois pontos, a saber: (i) interag@o eletrostatica bidentada entre os oxigénios do enolato com o
nitrogénio positivado do catalisador e (ii) interagdo 7 - T entre o grupo benzila do catalisador
¢ fenila (ligado ao carbono oxigenado) do substrado. Neste caso, parece que'os grupos ctila
apresentam um tamanho suficiente tal que conduz a uma eficiente quelagdo e
concomitantemente a uma eficiente interagdo m - w. Cabe ressaltar que a interagdo m - T é
energeticamente favordvel e sempre acontecerd quando houver um arranjo espacial
favoravel.”?

No caso do TBAH os grupos butilé s30 maiores, em comparagio aos grupos etila, e a
quelagdo, comparativamente, é menos efetiva, causando uma diminui¢do na propor¢do de (6).
Com o CTAB, o decréscimo do produto (6) € maior e deve ser devido ao grande tamanho da
cadeia alquilica hexadecila, responsavel pelo aumento de uma instabilidade no estado de
transi¢io.

Com CBTBA e Aliquat®336, em que o aduto de Michael prepondera, a velocidade de
ciclizagdo do referido aduto deve ser menor em relagdo aos sistemas reacionais anteriormente
analisados. Dessa forma, € possivel propor. que os estados de transi¢do do tipo mostrado na
figura 7, que leva ao produto ciclizado (6), sdo altamente instaveis, na presenca dos referidos
catalisadores.

Para o CBTBA, tal instabilidade do estado de transi¢do deve ser devido a dificuldade
do cation em promover uma quelagio com os dois oxigénios do substrato e a0 mesmo tempo

assegurar a interagdo m - m entre os grupos benzila do catalisador e o fenila (ligado ao



Capitulo 3: Resultados e Discussdo : 52

carbono oxigenado) do substrato. Tal dificuldade, provavelmente, relaciona-se com o
tamanho ‘dos grupos butila e neste caso, deve ocorrer uma eficiente interagdo T - T , porém
uma fraca quelagdo. .

Finalmente, com a utilizagdo do Aliquat®336 a diminui¢do do produto ciclizado é
ainda maior, o que pode ser justificado pelas trés cadeias alquilicas longas do tipo octila,

prejudicando a quelagdo no estado de transig¢do ciclico.



Conclusoes
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4. CONCLUSOES

L}

Em relagdo as reagdes de adi¢do de Michael entre acetoacetato de etila a chalcona

realizadas por nos, € possivel concluir que:

@)

(i)

(iii)

(iv)

V)

(v)

(vii)

o tempo reacional de 15 minutos, a uma temperatura de 60 °C , proporgio
doador/aceptor 1:1, é suficiente para se obter um rendimento maximizado dos
produtos (5) e (6).

o catalisador exerce um papel fundamental n<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>