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RESUMO

A reacdo de adicdo tipo-Michael é uma importante rota de formacdo de ligacBGes carbono-
carbono entre nitroalcanos e cetonas a,B-insaturadas. Catalisadores bifuncionais tém sido
frequentemente aplicados a esse tipo de reacdo, 0 que evidencia a necessidade da compreenséo
do sistema reacional frente a esses catalisadores. Este trabalho de pesquisa teve como principais
objetivos elucidar a reacdo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-em-2-ona (reacao tipo-
Michael) catalisada por ion metoxido, piperidina e TMG considerando o efeito de solventes
polares e apolares. Outro objetivo foi verificar a atuagéo do catalisador amina priméria tiouréia
bifuncional (APTB) sobre este sistema reacional. Dessa forma, utilizando-se da DFT, com o0s
funcionais X3LYP e M06-2X, as fun¢des de base ma-def2-SVP e ma-def2-TZVPP, e 0 modelo
SMD de solvatacdo, a reacdo de Michael foi estudada e insights sobre a atuacdo da APTB foram
obtidos. Inicialmente, foi investigado o mecanismo basico com os catalisadores ion metdxido
e piperidina em metanol, cujas barreiras de ativacio foram 21,1 e 25,1 kcal mol?,
respectivamente. No entanto, também foi observado que um intermediario é
termodinamicamente mais favoravel de ser obtido do que o produto (portanto, um inibidor), o
que foi melhor investigado com uma analise microcinética. A partir dessa analise, verificou-se
que o ciclo catalitico leva a uma cinética muito mais lenta do que o uso de quantidades
estequiométricas de metdxido. Tal fato se deve a uma barreira de ativagdo maior no ciclo
catalitico. Por outro lado, ao considerar a piperidina como catalisador em tolueno (solvente
apolar e aprotico), a reacdo se mostrou cineticamente desfavoravel, com uma barreira de energia
livre de 32,5 kcal mol™. O mesmo foi observado ao utilizar a TMG como catalisador em tolueno
e THF, com barreiras de ativagdo com 31,8 e 32,8 kcal mol?, respectivamente, inviabilizando
esta rota mecanistica em solventes apolares. Como segunda rota mecanistica, foi investigado
um mecanismo via formacdo de um ion iminio em metanol tendo a piperidina como catalisador.
Essa rota também se mostrou cineticamente desfavoravel devido a uma barreira de ativacao de
38,8 kcal mol™ para a formacdo do ion iminio a partir da eliminagdo de um fon hidroxido do
intermediario carbinolamina. Dando sequéncia a préxima etapa do trabalho, investigamos a
viabilidade da APTB estar atuando via um mecanismo basico, e apesar de dois diferentes modos
de ativacdo terem sido investigados, todos se mostraram cineticamente inviaveis. Portanto, ha

outro modo de ativacdo associado a APTB, que até 0 momento ainda ndo esté elucidado.

Palavras-chave: Reacéo tipo-Michael; Organocatalise; Catalise basica; Catalise iminio; DFT.



ABSTRACT
The Michael-type addition reaction is an important route for formation of carbon-carbon bonds
between nitroalkanes and a,[3-unsaturated ketones. Bifunctional catalysts have been frequently
applied to this type of reaction, which evidences the need to understand the reaction system
against these catalysts. The main objective of this research was to elucidate the addition reaction
of nitromethane to 4-phenylbut-3-en-2-one (Michael-type reaction) catalyzed by methoxide
ion, piperidine and TMG considering the effect polar and apolar solvents. Another objective
was to verify the performance of the bifunctional primary amine-thiourea catalyst (APTB) on
this reaction system. Thus, using DFT, with X3LYP and M06-2X functionals, ma-def2-SVP
and ma-def2-TZVPP basis sets and the SMD solvation model, the Michael’s reaction was
studied and insights in the mechanism of APTB catalysis were obtained. Initially, it was
investigated the base catalysis mechanism by methoxide ion and piperidine in methanol, whose
activation barriers were 21.1 and 25.1 kcal mol?, respectively. However, it has also been
observed that an intermediate is thermodynamically more favorable to be obtained than the
product (working as an inhibitor), which was best investigated with a microkinetic analysis.
From this analysis, it has been found that catalytic cycle leads to much slower kinetics than the
use of stoichiometric amounts of methoxide ion. This is due to a higher activation barrier in the
catalytic cycle. On the other hand, when considering piperidine as a catalyst in toluene (apolar
and aprotic solvent), the reaction was kinetically unfavorable, with a free energy barrier of 32.5
kcal mol™?. The same was observed when using TMG as a catalyst in toluene and THF, with
activation barriers with 31.8 and 32.8 kcal mol?, respectively, making this mechanistic route
inviable in apolar solvents. As a second mechanistic route, it was investigated the iminium ion
formation in methanol, having piperidine as the catalyst. This route was also kinetically
unfavorable due to an activation barrier of 38.8 kcal mol™ for the formation of the iminium ion
from the elimination of a hydroxide ion from de carbinolamine intermediate. Following the
next stage of this work, we investigated the feasibility of APTB to work via a base catalyzed
mechanism, and although two different modes of activation were investigated, all were shown
to be kinetically unviable. Therefore, we think that there is another mode of activation

associated with APTB, which has not yet been elucidated.

Keywords: Michael-type reaction; Organocatalysis; Base catalysis; Iminium catalysis; DFT.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de moléculas orgénicas como catalisadores em reacfes organicas, na
auséncia de qualquer trago de metal, é conhecida como organocatalise. Apesar de ja ser
utilizada ha algum tempo, somente no inicio do século XXI esse termo foi definido por
MacMillan e colaboradores, impulsionando o desenvolvimento de novos trabalhos na area.!?
Uma pesquisa no Web of Science, por exemplo, pelo termo organocatalysis revela um
crescimento consideravel do nimero de trabalhos desde essa data até os dias atuais. (Figura 1).
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Figura 1. Gréafico do nimero de publicagdes em fungdo do ano. Pesquisa realizada em: 01 de dezembro de 2018.

De uma maneira geral, utilizar organocatalisadores tem como vantagens: o baixo custo
de aquisicdo ou na sintese, serem ambientalmente amigaveis, geralmente pouco toxicos, ndo se
necessitar de atmosferas inertes para se conduzir a reagdo como acontece para alguns metais, e
por ndo haver a presenca de metais diminui o risco de contaminagdo de produtos,
principalmente farmacéuticos.®> Naturalmente, existem desvantagens, que, no entanto, podem
ser melhoradas com o desenvolvimento de novas pesquisas. Talvez a mais significante seja a
quantidade de organocatalisador utilizada se comparada a catalisadores organometalicos, que é
relativamente alta (usualmente 10 mol%) e que deve ser considerado no planejamento de uma

sintese.*



Outro ponto que deve ser evidenciado é que, quando se utiliza qualquer tipo de
catalisador, objetiva-se ndo s6 um aumento de velocidade de reacdo e maiores rendimentos,
mas também a obtencdo de compostos enantiomericamente puros. Nesse sentido, outro aspecto
importante é a capacidade de transmitir informacdo quiral, também conhecida como inducéo
assimétrica.> Por meio de interagdes com o estado de transicdo, o catalisador assimétrico
transmite sua quiralidade, permitindo a obtenc&o de um produto com estereoisomeria definida.
Em organocatéalise ha duas formas possiveis de ativacao: covalente e ndo covalente (geralmente
ligacGes de hidrogénio ou formacéo de pares idnicos). No Esquema 1 ilustramos dois exemplos
de ativagéo.
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Esquema 1. Modos de ativagdo em organocatalise (a) ativagdo covalente e (b) ativacdo ndo-covalente.

Uma forma de induc¢éo assimétrica envolve a formacdo de um par iénico a partir de uma
desprotonacdo realizada por uma base quiral, gerando o nucléofilo, que também permite uma
discriminagéo enantiosseletiva das faces (Esquema 2). ® Ainda, a possibilidade de catalisadores
ativarem simultaneamente eletréfilos e nucleéfilos, assim chamados de bifuncionais, vem

sendo explorada, como pode ser verificado em alguns trabalhos de revisdo.”?
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Esquema 2. Ativacdo via base.

Nesse contexto, existindo diferentes modos de ativacdo para esses catalisadores, é
essencial identificar qual esta associado a cada sistema reacional em especifico. Além de ser
uma maneira de compreender melhor a reacdo, pode facilitar seu controle, assim como

modificacdo, e por ultimo o design de novos catalisadores que sejam mais eficazes.

Um exemplo importante de reacdo ¢ a adicdo 1,4-conjugada de nitroalcanos a cetonas
o,B-insaturadas (enonas), também conhecida como reacéo de adigdo tipo-Michael. *3Em um
artigo de 2009, Wang e colaboradores conduziram o estudo da mesma, fazendo-se o uso de uma
amina primaria tiouréia bifuncional (APTB), obtendo ndo s6 bons rendimentos, mas também
altas enantiosseletividades.®™ (Esquema 3) Neste mesmo trabalho os autores sugerem uma
atuacdo via base, na qual tiouréia estabiliza o eletréfilo (enona) via ligagdes de hidrogénio e a
amina ativa o nitroalcano, nucle6filo da reagdo. Todavia, de acordo com nosso conhecimento,
essa reacao com o uso da APTB néo esta bem elucidada, ndo havendo mecanismos ou perfis de

energia livre completos para a mesma, capaz de explicar as observacfes experimentais.
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Esquema 3. Reacdo organocatalitica de adigdo de nitrometano a enona.

Considerando o fato de que a atuacao de um catalisador esta diretamente relacionada ao
sistema reacional e a maneira com a qual interage com o mesmo, uma importante forma de

compreensdo é o estudo da reacdo utilizando-se de catalisadores estruturalmente mais simples,
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que, no entanto, por apresentar funcionalidades similares a um catalisador mais complexo
(como a APTB) permite a obtencéo de insights sobre os modos de ativacéo e sobre 0 mecanismo
envolvido. Diante dessa contextualizacdo, neste trabalho foi proposto o estudo da reacéo tipo-
Michael apresentada no Esquema 3, explorando mecanismos completos, diagramas de energia
livre e ciclos cataliticos. Inicialmente, foi investigado um mecanismo basico, com 0s
catalisadores ion metdxido e piperidina, tendo metanol como o solvente, e catalisado por
piperidina e tetrametilguanidina (TMG) com os solventes tolueno e THF. Parte desse trabalho
foi publicado recentemente. 1® Em sequéncia, foi investigada a viabilidade de um mecanismo
via formacdo de um intermediario ion iminio com a piperidina como catalisador, que esta
apresentada na segunda parte dos Resultados e Discusséo. A viabilidade observada para a rota
via catalise basica abriu a possibilidade da mesma estar envolvida na ativacdo da APTB. Dessa
forma, como terceira parte dos Resultados e Discussdo apresentamos o estudo da catalise basica
da APTB, partindo incialmente de uma analise conformacional do catalisador. Além disso,
dividimos a introducao em subseces, na qual apresentamos uma breve reviséo sobre 0s modos
de ativacdo comuns em aminocatalise, estudos sobre as amino-tiouréias bifuncionais, a reacdo
tipo-Michael além de subsecBes especificas relacionadas a metodologia baseada na Teoria do

Funcional da Densidade e modelos de solvatagdo que foram utilizados neste trabalho.

1.1 Modos de ativacdo em aminocatalise: Enamina versus Iminio

Muitos organocatalisadores possuem um grupo amina em sua estrutura, e quando estes
estdo associados a funcionalizacao assimétrica de compostos carbonilicos sdo assim chamados
de aminocatalisadores. '’ Ha ainda diferentes tipos de funcionalizagdo, como a a-
funcionalizacgdo, associada ao mecanismo enamina e a B-funcionalizacdo, a qual envolve o
mecanismo iminio. Entre os exemplos mais proeminentes desses tipos de catalisadores,
podemos destacar a prolina®?! e a imidazolina??, as quais marcaram o desenvolvimento da
organocatalise e dos principais nomes de pesquisadores por tras dela, como List, Barbas llI,
MacMillan e Jorgensen. Por estarem associados a estes catalisadores, os modos de ativacéo

mais comuns, enamina e iminio, serdo brevemente abordados aqui.

Como ja mencionado anteriormente, em meados de 2000 renasceram as pesquisas com
moléculas organicas como catalisadoras de reagdes de sintese assimétrica. No entanto a
primeira sintese assimétrica organocatalitica com prolina foi conduzida na década de 1970 por
dois diferentes grupos de pesquisa industriais.?>%* A reacdo de ciclizagdo aldélica assimétrica
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esta resumida no Esquema 4. Diferentes condigdes reacionais foram utilizadas por esses grupos
de pesquisa, como também diferentes quantidades de catalisador. No entanto, esses
pesquisadores obtiveram bons rendimentos e altas enantiosseletividades. No trabalho de Hajos

e Parrish®* os autores ainda sugerem dois diferentes modos de ativacio, conforme Esquema 5.
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Esquema 4. Reagdes alddlicas organocataliticas com prolina.
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Esquema 5. Estados de transicdo propostos por Hajos e Parrish.?*

Cerca de trés décadas mais tarde, List, Lerner e Barbas 11, utilizando a prolina como
catalisador, conduziram uma reacdo ald6lica, com bons rendimentos e boas
enantiosseletividades (Esquema 6). Os mesmos autores sugerem um mecanismo de atuacdo da
prolina via formacdo de um intermediario enamina, que explicaria essa reacdo, conforme é

resumido no ciclo catalitico no Esquema 7. 18
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Esquema 6. Reagdo de condensacao aldélica.
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Esquema 7. Ciclo catlitico da prolina em uma reacéo alddlica.

Como pode ser observado no Esquema 7, um mecanismo enamina, COmo no caso em
especifico acima, inicia com a formacdo de uma ligacéo carbono-nitrogénio entre catalisador e
a cetona, havendo a formacgdo também de um novo grupo hidroxila na estrutura. A formacao
desse intermediario é seguida por uma desidratacdo, formando um intermediario zwitterénico,
que entdo permite a formacdo do intermediario enamina. Essa enamina entdo é suficientemente
ativa para reagir com o aldeido, formando uma segunda espécie zwitteronica. A molécula de
agua liberada anteriormente entra novamente no ciclo catalitico, formando o intermediario
final. Por dltimo, o produto final enantiosseletivo € formado e o catalisador é reconstituido. Um
trabalho publicado em 2007 por List e colaboradores explica de forma completa o conceito
desse tipo de catélise.?

Como geralmente reacdes organicas envolvem etapas determinantes de velocidade, em
um mecanismo enamina ndo é diferente. Na reacdo estudada por List e colaboradores a
formagéo do estado de transicdo entre enamina e aldeido aromatico, a formacéo da ligacéo

carbono-carbono seria o principal responsavel pela seletividade observada.

Apesar de contribuicdes experimentais serem de grande importancia para
organocatalise, recursos e tecnicas experimentais disponiveis por vezes sdo limitadas ou
insuficientes para explicar o que de fato estad ocorrendo em nivel microscépico. Neste sentido,

aliar métodos tedricos e experimentais se torna uma importante via de estudar de forma
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completa uma reaco.?® A Teoria do Funcional da Densidade foi aplicada de forma eficaz no
estudo dos modos de ativagcdo e dos mecanismos responsaveis pela seletividade da rea¢do. Houk
e colaboradores, por exemplo, publicaram uma série de trabalhos no qual, utilizando-se do
funcional B3LYP e do conjunto de base 6-31G*, determinaram os estados de transicdo mais
provaveis de estarem ocorrendo na reacdo de condensagdo alddlica catalisada por prolina, e
evidenciaram o papel fundamental do 4tomo de hidrogénio da hidroxila (na molécula de

prolina) para a diminuicio da barreira de ativagdo, e com isso, a reagdo catalisada. 2’2

A possibilidade de haver diferentes mecanismos, assim como modos de ativagao para
esse tipo de reacdo (adicdo alddlica) tendo a prolina como catalisador foi constantemente
investigada ao longo dos anos. O que é esperado, para maioria das reacdes, visto que novas
evidéncias ou uma revisdo das ja bem fundamentadas permite uma melhor compreensao a nivel
molecular do que se observa macroscopicamente, e verificar se ha ou nao rotas competitivas.
Como o interesse principal desta secdo é apresentar 0s modos de ativacdo enamina e iminio,
iremos comentar brevemente a respeito da reacdo de condensacdo aldolica catalisada por

prolina, em niveis mais atuais, de acordo com a literatura conhecida.

Em 2010, Sharma e Sunoj, considerando a hipotese levantada experimentalmente de
que poderia haver dois mecanismos, enamina e oxazolidinona, envolvidos na reacdo aldolica
catalisada por prolina, estudaram detalhadamente esses mecanismos, com perfis de energia livre
completos usando o funcional B3LYP e a funcdo de base 6-31+G**. No Esquema 8
apresentamos o ciclo catalitico enamina e o intermediario oxazolidinona, que seria formado a
partir do intermediario zwitterionico . Resumidamente, os autores verificaram que, de fato, € o
mecanismo enamina responsavel pela reacdo de condensacdo alddlica catalisada por prolina,
tanto em termos termodinamicos, cinéticos e até esteroespecificos. Mais detalhes podem ser

verificados nas referéncias. 3031
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Esquema 8. Enamina e oxazoldinona em uma reagdo de adi¢do alddlica.

Por outro lado, o mecanismo via ion iminio em organocatalise foi proposto pela primeira
vez em 2000 por MacMillan e colaboradores em uma reacdo Diels-Alder catalisada por aminas
quirais (Esquema 9).2! Como pode ser observado pela Figura 6, essas reacdes geralmente
requerem um &cido como cocatalisador. Além disso, a ativacdo proporcionada pela formacéo
de fons iminio deve-se ao maior caréater eletrofilico destas espécies se comparada aos compostos

carbonilicos que a deram origem, tornando-as susceptiveis ao ataque nucleofilico.

CHO

Iminio

Esquema 9. Reacéo Diels-Alder via ion iminio.

E interessante destacar um outro trabalho recente que possui uma abordagem detalhada
em termos mecanisticos e com perfis de energia livre completos em uma reacdo de
aminocatalise. Em 2017, Pliego e colaboradores conduziram um estudo tedrico e experimental

8



da reacdo de condensacdo de Knoevenagel entre acetilacetona e benzaldeido catalisada por
piperidina em metanol. Foi verificado que a etapa determinante de velocidade é a formacéo do
intermediario ion iminio, apesar de haverem estados de transi¢cdo com barreiras tdo altas quanto.
33 Baseado nesse trabalho, fizemos um resumo da reacéo via ciclo catalitico, conforme Esquema
10, e deve-se destacar que a metodologia utilizada naquele estudo serviu de inspiragdo para a
presente investigacao.

0 oH

S) H20

Esquema 10. Ciclo catalitico da reagéo de condensagdo de Knoevenagel entre acetilacetona e benzaldeido.

1.2 Reacdes de adicio de nitroalcanos a compostos carbonilicos a,B-insaturados (enonas)

ou reacdo de adicéo tipo-Michael

Reac0es de adicdo 1,4-conjugadas ou reacédo de adi¢do de Michael sdo uma importante
rota de formacdo de ligacdo carbono-carbono entre nitroalcanos e compostos carbonilicos,
principalmente cetonas o,B-insaturadas (enonas).*'* Da forma classica, a reagdo é realizada
em solvente prético e na presenca de uma base como catalisador, seguindo um mecanismo tal

como proposto no Esquema 11.34
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Esquema 11. Mecanismo geral da reacdo de Michael catalisada por base.

De acordo com a literatura, um dos primeiros trabalhos que conduziu a adi¢do de
nitrometano a uma enona ciclica foi realizado por Alvarez e Wren na década de 1970,
utilizando-se da tetrametilguanidina (TMG) como catalisador e obtendo 84% de rendimento.
Outro exemplo interessante de adi¢do de nitrometano a enonas, neste caso aciclicas e ciclicas,
foi conduzido por Yamaguchi e colaboradores com sais de prolinato de rubidio como
catalisadores. Sendo um dos primeiros trabalhos a considerar a sintese assimétrica de
nitrocetonas, foram obtidos bons rendimentos, apesar de apresentarem enantiosseletividade
relativamente baixa (Esquema 12).%® Sais de aménio quaternario quirais também ja foram
utilizados como catalisadores por transferéncia de fase de forma a obter moderadas
enantioseletividades na reacdo de adicdo tipo-Michael, conforme estéa apresentado no Esquema

13.%
Rz
& OaN R: g
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/\)-K Ro H(5-1Omol%) R
=
RN + >—No, CHCls

R3

R+ Rz e Rz = Grupos alquila

Esquema 12. Reacéo de adigdo de nitrometano a enonas catalisado por sais de rubidio prolina.
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Esquema 13. Reacdo tipo-Michael catalisada por sais de amonio quaternario quirais.

Dentre os catalisadores que se destacaram na reacao de adi¢do de Michael podemos citar
as imidazolinas (catl), estudada principalmente por Jorgensen e colaboradores. Em um de seus
trabalhos, por exemplo, os autores sugerem que devido a estereoquimica do produto obtido,
ocorre uma ativacao, ndo por base, mas sim devido a formacao de um intermediério ion iminio
entre o catalisador e a enona. 2 Em outro artigo, os autores sintetizaram uma imidazolidina-
tetrazol (cat2), a qual aplicada a reacdo de adicdo de Michael, observou-se um aumento
consideravel no excesso enantiomérico. Sugere-se que tal catalisador, também ativa a reacédo

via formac&o de um intermediario ion iminio. 3 Os detalhes estdo resumidos no Esquema 14.

Nos ultimos anos, o design de catalisadores para a reacéo de adicdo de Michael tem se
voltado principalmente para compostos com a presenca de um grupo amina, além de potenciais
doadores de ligacGes de hidrogénio, como tioureias e esquaramidas. Na Figura 2 s&o
apresentados alguns exemplos de aminocatalisadores aplicados a reagdo de Michael 343
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ion iminio
HN—N
Ry

Esquema 14. Reacdo de Michael catalisada por derivados de imidazolina via mecanismo iminio.
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Figura 2. Aminocatalisadores aplicados recentemente a reagdo de Michael.

1.3 Estudos tedricos e experimentais de catalisadores baseados em aminas e tiouréias

bifuncionais na reacéo de Michael

Um catalisador bifuncional geralmente é composto por uma base (aminas, por exemplo),
um grupo doador de ligacdes de hidrogénio (uréias e tiouréias), além de um centro quiral,
responsavel pela enantiosseletividade do produto, de forma que, no processo de formacéo do
estado de transicdo (TS) ambos nucleodfilo e eletréfilo sdo ativados simultaneamente,
conduzindo ndo s6 a um aumento de velocidade, mas também a uma enantiosseletividade.®4
A ativacdo do eletrofilo, que permite o ataque nucleofilico, comumente ocorre por meio de

ligacGes de hidrogénio, as quais diminuem a densidade eletrnica da espécie.*.

Com o intuito de projetar um catalisador com essas caracteristicas, Takemoto e
colaboradores publicaram em 2003 um artigo no qual, alem de um grupo tiouréia, com
hidrogénios fortemente &cidos, introduziu uma unidade basica, uma amina terciaria.

12



Naturalmente, diferentes estruturas foram testadas e a que mostrou melhores resultados para
reacdo de adicdo de manolatos a nitroolefinas (Esquema 1), apresentando-se altamente
enantiosseletiva, foi a amina-terciaria tiouréia bifuncional (ATTB) cuja estrutura esta

apresentada no Esquema 15. ¢

CFs
S
|
Nz FoC N C\N“‘
= IL |L b EtO,C CO,Et
ATTB NO,

+ E0,67 COEt >
Esquema 15. Reagdo organocatalitica de adi¢do de manolatos a nitroolefinas.

Como modo de ativacdo, em um outro trabalho Takemoto e colaboradores sugerem que
a amina ativa o nucle6filo (manolato) e tiouréia ativa o eletréfilo (nitroolefina) via ligacGes de
hidrogénio, em uma ativacdo simultanea dos reagentes. (Esquema 10).*” A atuacdo desse
catalisador também foi investigada via DFT por Pépai e colaboradores, fazendo o uso do
funcional B3LYP, fun¢des de base 6-31G*, 6-311++G* e 0 modelo PCM de solvatacdo. Esses
autores propdem um mecanismo alternativo, no qual a amina protonada interage com a

nitroolefina e tioureia ativa o manolato, o nucledfilo. (Esquema 16) %8

CF3

’ EtO
~ )\)\OEt

Takemoto (2005) Papai (2006)

Esquema 16. Modos de ativacdo propostos na literatura para ATTB na reacdo de adigdo de manolatos a
nitroolefinas.
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Um ponto importante a ser evidenciado nesta etapa do trabalho é que existem inUmeras
revisdes sobre 0 assunto, e ndo se pretende aqui esgotar este topico. Dessa forma, pelo fato da
ATTB ser o primeiro catalisador bifuncional com essas duas funcdes organicas em especifico,
inimeros trabalhos foram realizados, ndo s6 em termos de elucidacdo do mecanismo, como
também na aplicagcdo do mesmo em diferentes sistemas reacionais. Em um exemplo recente,
Cholewiak e colaboradores conduziram a reacdo de nitroalcano a chalconas, em que um dos
catalisadores utilizados foi a ATTB. observou-se que ao se aplicar altas pressoes, resultou em

altos rendimentos, assim como altas enantiosseletividades. 4°

Em 2005, Soos e colaboradores conduziram a reacdo de adi¢cdo conjugada assimétrica
de nitrometano a chalconas com catalisadores derivados de cinchona alcaloide tiouréia
bifuncional, obtendo altas enantiosseletividades. No Esquema 17 esta apresentado o sistema
reacional e a estrutura do catalisador por eles sintetizado. No entanto, neste trabalho os autores

n&o investigaram os mecanismos por tras dessa reagdo. °°

NO
o 2

0]
Cat
e
R Rz R1 RZ

Cat

Esquema 17. Reacdo de adigdo de nitrometano a chalconas catalisada por cinchona alcaloide tiouréia
bifuncional.

Em um trabalho de 2011, Manzano et al. conduziram uma investigacdo tedrica (nivel
de teoria: B3LYP/3-21G*) e experimental da adi¢do de nitrocompostos a enonas catalisada por
diferentes tiouréias quirais. Inicialmente foi testada a viabilidade de diferentes estruturas de
catalisador tioureia e derivados de 1,2-diaminas, mas a que apresentou melhores resultados foi
a derivada da L-valina, a qual foi utilizada nas etapas seguintes do estudo. Por meio dos estudos
computacionais da etapa de formacéo da ligacao carbono-carbono (etapa enantiodeterminante),
0s autores verificaram que a ativacao ocorre por meio da interagdo da amina protonada com o

grupo carbonila (basica) e da tioureia com o fon nitronato. (Esquema 18) !
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Esquema 18. Reacdo de adi¢do de nitrometano a enonas catalisada por tioureia quiral e seu modo de ativag&o.

A adicdo conjugada assimétrica de nitroalcanos a enonas, catalisada por uma amina
primaria quiral tiouréia de forma altamente enantiosseletiva foi realizada por Guo et al e
aplicada na sintese de (R)-Baclofen e (R)-Phenibut com altos rendimentos e excelentes

enantiosseletividades, Detalhes da reac3o estdo apresentadas no Esquema 19 abaixo. 5

I
Ry~_NO, NT N
T AR Y
R 2
+2 AcOH (10 mol%) Cat. (10 mol%) 9 R
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2
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Esquema 19. Reacdo de adigdo de nitroalcanos a enonas catalisada por uma amina primaria quiral tiouréia.

Outro trabalho publicado recentemente também conduziu o estudo da adi¢do conjugada
assimétrica de nitroalcanos a enonas. Todavia, o catalisador & uma estrutura derivada da
sufonamida-tiouréia, o que permitiu altos rendimentos e enantiosseletividades. A partir do
catalisador que apresentou melhores resultados, as condi¢des de reagdo foram otimizadas,
sendo o melhor solvente o acetato de etila. Além disso, com base na estrutura dos produtos
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obtidos, os autores sugerem um estado de transi¢ao, no qual forma-se como intermediario um
ion eniminio (obtido por meio da condensagdo da enona com a amina primaria) e nitrometano

é estabilizado por ligacGes de hidrogénio com a tioureia e o grupo sulfonamida. (Esquema 20).

U

NH NHS0,C4Fs
Cat. R4
R NO, 0 ON LR, o
Y /\)L (10 mol%) g
+ EtOAc A).L
B ks

N
TS S0,C,Fg

Esquema 20. Reagdo de adicdo de nitroalcanos a enonas catalisada por sufonamida-tiouréia.

Apesar de ser uma reagcdo amplamente estudada experimentalmente com catalisadores
baseados em amina tiouréia, 0s mecanismos nem sempre estdo muito bem elucidados. Um
exemplo importante é a amina primaria tiouréia bifuncional (APTB), proposta em 2009 por
Wang e colaboradores, na reacao de adigdo enatiosseletiva de nitroalcanos a cetonas a,[3-

insaturadas (enonas), e estudada por nés neste trabalho. No Esquema 21 é apresentado o

sistema reacional .®
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Esquema 21. Reagdo organocatalitica de adi¢do de nitrometano a enonas.

Esse catalisador (APTB), em especifico, apresentou bons rendimentos e altas
enantiosseletividades, apesar do tempo de reacdo ser de 5 dias. Os autores desse trabalho ainda
propGem uma ativacao basica, via amina primaria protonada do nitroalcano e uma ativacao do

eletrofilo (enona) por meio de ligacdes de hidrogénio com a tioureia, conforme Esquema 22.

CF3
S
(|3|
FsC |T] -~ \T\\“"
Ho H NH;"
v’ "' e
|O CH,NO,
\

Esquema 22. Modo de ativacdo proposto por Mei et al para APTB na reacdo de adi¢do de nitroalcanos a enonas.

No entanto, apesar de uma ativacdo basica da APTB estar proxima aos modos de
ativacdo ja propostos para essa classe de catalisadores, quando Wang e colaboradores
estudaram esse sistema reacional com a ATTB, a reacdo ndo ocorreu. Porém, é fato conhecido,
e bem estabelecido na literatura que a ATTB ativa os substratos exatamente via base. Poderia
se levantar a hipotese de outro modo de ativacdo estar associado a APTB e esses substratos,
como uma ativacao eletrofilica covalente por meio da formacao de um ion iminio, proposta que

até entdo ndo ha estudos.
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1.4 Considerac0es a respeito da metodologia teodrica
1.4.1 Desenvolvimento da Mecanica Quantica

A inabilidade de explicar alguns fenbmenos como o espectro eletrénico do atomo de
hidrogénio, o efeito fotoelétrico, a radiacdo do corpo negro, entre outros impulsionaram a busca
por explicacdes que a mecanica classica ndo fornecia, o que permitiu o desenvolvimento das
bases da mecénica quantica. Considerado um dos fundadores da Mecanica Quéantica, Max
Planck, no ano de 1900, supds que os atomos do corpo negro s poderiam emitir luz em
quantidades hv, onde h é chamada de constante de Planck (cujo valor é 6,626 x 102 J.s) e v é
a frequéncia.>* Alguns anos mais tarde, 1905, Albert Einstein aplicou o conceito de quantizag&o
da energia a radiacdo eletromagnética, explicando o efeito fotoelétrico,e supds que a energia

era composta por particulas, os fétons e que cada féton possui uma energia.

E=hv Equacéo 1
Bohr aplicou o conceito parcialmente ao propor um modelo semi-classico para o0 atomo

de hidrogénio. Devido as limita¢cdes do modelo de Bohr e ao fato de explicar somente o &tomo

de hidrogénio havia-se a necessidade e proposta de novos modelos, como o foi feito por Erwin

Schradinger em 1926 ao propor a mecanica quantica ondulatdria. >

Segundo a mecéanica quantica ondulatéria de Schrddinger a energia de um sistema
guimico (4&tomo) pode ser obtida a partir de uma equacéo de autovalores, tal como na equacgéo
2,

HY = E¥ Equagio 2

Onde H ¢ o operador hamiltoniano e tem a seguinte forma,

2 2 ~ .
m? VX Equacio 3
Para o atomo de Hélio, por exemplo, temos 0 seguinte hamiltoniano,

-n% _o o Ze? Ze? e?

H=—V;——V - — + Equacdo 4

2m, 4megry  4megry  4megriz

onde os dois primeiros termos sao referentes a energia cinética do elétron 1 e 2. O terceiro e
quarto séo referentes a energia potencial de atracdo entre elétron 1 e ndcleo, e elétron 2 e ncleo,

respectivamente. Ja o Gltimo termo é referente a energia potencial de repulsao intereletronica,
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termo tal que impede a resolugdo analitica da equacdo de Schrodinger para atomos

polieletrénicos e moléculas.

Diante desse contexto, foi necessaria a busca por métodos de aproximacdo, entre eles, o
método Hartree-Fock, onde ha uma literatura bem descrita e completa, e que ndo sera
apresentada aqui, mas pode ser verificada em livros texto como “Modern Quantum Chemistry”
dos autores Szabo ¢ Ostlund ou mesmo no livro “Métodos de Quimica Teorica e Modelagem
Molecular” de Nelson Morgon e Kaline Coutinho. A Teoria do Funcional da Densidade sera

apresentada a seqguir.

1.4.2 Teoria do Funcional da Densidade — DFT

A Teoria do Funcional da Densidade (DFT), é, atualmente, um dos principais métodos
de célculo de energia eletrbnica de sistemas quimicos, que possui um custo computacional
relativamente mais acessivel se comparado a outros métodos como os ab initio. > A origem de
seus teoremas se deu em 1964, no artigo intitulado: “Inhomogeneous electron gas” de autoria
de Hohenberg e Kohn.>® Nele, os autores assumiram que em uma caixa ha um conjunto de
elétrons que esta sob a influéncia de um potencial externo (v(r)) e interagdes de repulsdo de
Coulomb. Utilizando de reductio at absurdum, eles conseguiram comprovar que o potencial
externo determina um funcional Unico para a densidade eletrbnica (p(r)), permitindo entéo

calcular a energia em funcéo dessa aproximacao.

Ainda, nesse mesmo artigo, os autores definiram que,

E[p]=F[p]+ [ p(r)u(r)dr Equacdo 5
Onde,
Flp] = (¥|T+V|¥) Equacéo 6

Assumindo o método variacional, uma densidade eletrbnica tentativa fornecerd um

limite superior de energia ao do estado fundamental,

E=E[p]=F[p]+ [ p(r)u(r)dr < E[p]=F[p]+ [ p(r)v(r)dr Equacéo 7

Ao considerar que as interacées de Coulomb s&o de longo alcance, as mesmas podem

ser separadas e a equacgdo acima se torna
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E= E[p]=fp(r)u(r)dr+%ff%‘iﬂ”d%d%#G[p] Equacdo 8

Onde G[p] € um funcional da densidade, tal como F[p]

Dessa forma, conhecendo-se p(r) € possivel calcular a energia eletrénica de um sistema

quimico.

No ano seguinte, Kohn e Sham apresentaram um método para calcular a energia em
funcdo de p(r), no artigo intitulado “Self-Consistent Equations Including Exchange and

Correlaction Effects”.%” Inicialmente, eles propdem a separacgéo de G[p] em duas componentes,
Glp]=Ts[p]+Ex[p] Equacdo 9

O primeiro termo da direita € a energia cinética de um sistema de elétrons que nao
interagem e 0 segundo termo é a energia de troca e correlagdo. Como apresentado
detalhadamente no artigo, ha todo um procedimento matematico, que em resumo, permite
calcular a energia de um sistema de elétrons que interagem a partir de um sistema de elétrons

independentes,
E=Y si-lfwdrldrz+EXC[p]- [ p(D)vy(r)dr Equacdo 10
2 [r1-r2|
Portanto é necessario apenas determinar a forma do funcional de troca e correlagdo
E..[p] para se calcular a energia eletronica. *°

Ao longo dos anos, inumeros funcionais da densidade foram sendo propostos, entre eles
podemos citar o B3LYP, PBE, X3LYP, M06-2X, sendo que, estes dois Gltimos foram os
selecionados para este trabalho.

1.4.3 FuncGes de Base

Orbitais atdmicos e moleculares (W, (r)) podem ser construidos via um conjunto de
fungdes matematicas ou mais conhecidas como funcbes de base (f,(r)). Matematicamente,

temos que:
W, (r) = Xy—1 cuf, (1) Equagdo 11

onde c,; sdo coeficientes a serem determinados, f, (r) sdo as funcdes de base e n € o nimero de

funcdes do conjunto. 5°°8:9
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Dessa forma, se utilizasse um numero infinito de funcdes, os orbitais seriam descritos
de forma exata. Como isso ndo ¢ possivel, faz-se o uso de fungdes de base finito que descreva
bem esses orbitais, além de dever possuir um custo computacional acessivel, entre outros

requisitos. %

Funcdes do tipo gaussiana séo extensivamente utilizadas em conjuntos de base. Elas

possuem a seguinte forma:
f(r)=Kx'yizke @ Equagéo 12

em que o0 expoente a controla a largura da fungéo gaussiana, € i, j e k sdo numeros inteiros, cujo
valor da combinacdo numérica ira definir o tipo de orbital. Em outras palavras, se a soma dos
indices i, j e k for 0O, tratar-se-a de uma funcgdo do tipo s, se igual a 1, do tipo p, e assim por

diante. %8

Pode-se utilizar uma combinacdo linear destas funcdes. As fungdes resultantes dessa
combinacdo W,(r) sdo funcdes contraidas e as funcgdes utilizadas para obté-las f(r) sdo
chamadas de funcdes de base primitivas. Dessa forma, um conjunto de base minimo é o
conjunto que apenas uma funcdo contraida é utilizada para descrever cada orbital ocupado.
Quando duas funcBes contraidas séo utilizadas, tem se 0s conjuntos de base duplo-zeta, trés,
triplo-zeta e assim por diante. Além disso, os conjuntos de fungdes de base podem ser
aumentados com fungdes com maior momento angular, chamadas de fungdes de polarizagéo.
Pode-se também incluir fungdes difusas, cujos expoentes sao menores, permitindo que o orbital

se estenda para mais distante do nucleo. %¢°

1.4.4 Modelos de Solvatagdo

A maior parte das reacbes em quimica organica ocorre em solucdo, que basicamente é
uma mistura homogénea de soluto(s) em menor concentracdo e solventes(s) em maior
concentragdo. A interagdo do solvente pode ser mais intensa, como ions em solventes proticos
polares, ou ter um efeito minimo, como moléculas em solventes apolares. Esta interacao afeta
o sistema reacional (rendimentos, velocidades, seletividades, ...). 8 Considerando esses pontos,
é de fundamental importancia que o efeito do solvente seja levado em consideragdo em calculos

de energia livre de Gibbs.
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Dentre as maneiras de se considerar o efeito do solvente, os modelos implicitos
(continuos) tém sido uns dos mais utilizados. Nestes modelos, o solvente € representado como
um continuo dielétrico, descrevendo principalmente interacdes eletrostaticas (dipolos,
quadrupolos,...). Ainda, as cavidades onde o soluto estaria inserido sdo definidas, e ao redor

esta o continuo dielétrico, tal como ilustrado na Figura 3.%*

Continuo dielétrico

Figura 3. Solvatacdo por um continuo dielétrico. Adaptado de (Pliego Jr, 2006).

No modelo PCM (“Polarizable Continuum Model”), as cavidades sdao obtidas por meio
de esferas sobrepostas a cada atomo, e utiliza-se do método de cargas aparentes para obter o
potencial eletrostatico gerado pelo dielétrico.®* J4 o modelo SMD (“Solvent Model Density”),
assim como no caso do anterior, o solvente € representado por um continuo dielétrico, podendo
utilizar o PCM para a parte eletrostatica, mas também inclui interacdes ndo eletrostaticas como
formacao de cavidade no solvente e energia de dispersdo (de curto alcance).®?

1.5 Acidos e bases Bronsted-Lowry e os calculos de pKa em metanol

Por definicdo, &cidos de Bronsted-Lowry sdo espécies que comportam-se como
doadores de protons, tal como em equacdo 13. Por outro lado, bases Bronsted-Lowry séo

espécies que comportam-se como receptoras de protons, equacao 14,
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HA — A~ + H' Equacdo 13
B + H"— BH" Equacdo 14

Como essas reacdes acido-base ocorrem em solucgéo, e, portanto, na presenca de um
solvente (SH), podem ser reescritas. Para um acido, a equacdo 15 apresenta o equilibrio com

SH, o que conduz a uma constante de acidez Ka, equacao 16
HA +SH — A~ + SHy" Equacédo 15
Ka=[A=][ SH2']/[ HA] Equagdo 16

Para bases, pode-se considerar o equilibrio como em equacdo 17 e um Kp como em

equacao 18,
B+SH—»> BH"+§ Equacéo 17
Kb = [BH'][SV/[B] Equacéo 18

Considerando o fato de que, aqui SH se refere a um solvente prético, como o0 metanol,
por exemplo, e que sdo reacOes de alta relevancia para quimica organica, é de interesse conhecer
o comportamento de diferentes substancias quando esse solvente é utilizado. Uma das formas

é considerar o pKa. %

Uma das maneiras de se obter essa propriedade é, ao invés de se considerar um equilibrio
com o solvente, é considerar um equilibrio com uma espécie de referéncia, uma espécie ancora,
cujo ambiente de solvatac&o seja similar ao da espécie que se pretende determinar o pKa.®® Esse
esquema é conhecido como esquema de troca de proton, e para um acido, assumimos o seguinte

equilibrio,
HA + Ref —» A"+ HRef Equacédo 19
Em um trabalho recente, Pliego e coautores consideraram o fenol como ancora, %

HA + PhO"—» A"+ PhOH Equacéo 20

Como o fenol possui um pKa em metanol bem estabelecido na literatura, 14,33, a
determinacéo da energia livre em solucéo para reacdo com HA poderia permitir a determinagéo
do pKa de HA,
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_ _AGso1 )
pKa (HA) = RT-In(10) + pKa(PhOH) Equacédo 21

No entanto, ao considerarem a determinacdo do valor de pKa para 24 diferentes
compostos, foi observado desvios relativamente altos. Com o modelo SMD, em especifico, o
erro foi de 2,56 unidades de pKa. Considerando que um modelo ideal deve possuir uma relacédo
linear com valores tedricos e experimentais, 0s autores propdem uma correcdo empirica,
equacdo 22, a qual reduz o erro RMS consideravelmente, para 0,68 unidades de pKa,
fornecendo valores muito mais precisos para pKa. (Para mais detalhes ver )

pKa (HA corrigido) = 5,691 + 0,6025pKa(HA) Equacdo 22

Por outro lado, podemos também obter o pKa de bases por meio do esquema de troca

de prétons com uma espécie referéncia,
B + RefH - BH" + Ref Equacéo 23
E de forma similar, o pKa,

AG';ol

pKa (BH") = RT*In(10)

+ pKa(RefH) Equacéo 24

No mesmo estudo mencionado anteriormente, 0os autores também consideram um
procedimento similar para obter uma correcdo empirica e consequentemente, um valor mais
preciso para pKa de bases. No entanto, nesse ponto os autores consideram a amdénia como
espécie referéncia, e, como também ja comentado, valores mais acurados necessitam de
ambientes de solvatacdo o mais proximo o possivel da espécie que desejasse determinar o pKa.
Como a ambnia ndo apresenta esse ambiente proximo a nenhuma espécie considerada neste

trabalho, ndo utilizamos da correcdo empirica apresentada no artigo de Pliego. 3

1.6 Consideragdes sobre Cinética Quimica, Teoria do Estado de Transigcdo, Catalise e

Andlise Microcinética

O estudo das mudancas na composicao de um sistema quimico com o tempo é conhecido
como Cinética Quimica. Ainda, por definicdo, a velocidade de reacdo R esta associada a
concentracéo relativa ao consumo dos reagentes ou formacao dos produtos em um determinado

intervalo de tempo. Considerando uma reacdo quimica hipotética (Equagdo 25) do reagente A
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com coeficiente estequiométrico a e do reagente B com coeficiente estequiométrico b

formando ¢ mols do produto C, a velocidade de rea¢éo R pode ser dada, tal como equacédo 26.
64

aA + bB — cC Equacéo 25

__ldia]_ 1dB] _ 1d[C] 5
R_-a dt b dt ¢ dt Equagao 26

E importante destacar que a determinagio da velocidade de uma reagdo quimica, na
maioria dos casos, ndo é algo simples, e ird depender de cada caso em especifico. Uma outra
possibilidade de se apresentar a dependéncia das velocidades com a concentragdo, de uma
forma empirica, € por meio da equacdo de velocidade. Novamente considerando a reagédo

hipotética (Equacdo 25), e que R é proporcional a ambas concentrac@es de A e B, temos,
Rx[A]™[B]" Equacédo 27

onde m e n sdo as ordens de reacdo com respeito a A e B respectivamente. Substituindo por uma

constante de proporcionalidade k, também chamada de constante de velocidade, obtemos
R = k[A]™[B]" Equacdo 28

A ordem total de reacdo é dada pela soma das ordens de reacdo m e n. De uma maneira
mais simples, as reagdes podem ser de zero ordem global, de primeira ordem global, de segunda

ordem global e de diversas outras ordem cada vez mais complexas. %

Importantes contribuicGes foram dadas a partir do desenvolvimento da Teoria do Estado
de Transicdo, a qual, em suma, assumindo a hipdtese quasi-equilibrium, e um formulacéo
matematica rigorosa, permite associar a constante de velocidade a energia livre de ativacao para

etapas elementares, tal como na equacao abaixo.%

-AGH .
k= kaTe /Rt Equacao 29
Onde ks é a constante de Boltzmann, h € a constante de Planck, T é a temperatura de 298,15 K,
R ¢ a constante dos gases e AG* ¢ a energia livre de ativagao.

Outro ponto importante a ser considerado € a utilizacdo de catalisadores, que, por
definicdo sdo substancias que conduzem um aumento de velocidade de uma reacdo e ndo sdo
consumidos no processo.%® Em catéalise homogénea, em especifico, o catalisador encontra-se

disperso uniformemente em solugdo, onde destaca-se a importancia das concentracfes das
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espécies.® Nesse sentido, modelos que conduzissem a um melhor acordo entre dados
experimentais e tedricos foram sendo desenvolvidos e entre eles estd a modelagem
microcinética, que permite introduzir efeitos da concentracdo (dados experimentais) em uma
analise de catalise homogénea via métodos tedricos (os quais permitem a determinacdo das
constantes de velocidade) permitindo a verificacdo das mudancas da concentracdo de cada
espécie ao decorrer da reagéo.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivos Gerais

O objetivo geral deste trabalho é uma compreensdo detalhada do mecanismo de reacéo
de adicdo tipo-Michael de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona utilizando organocatalisadores

e analisar o efeito do solvente.
2.2 Objetivos Especificos
Destacamos 0s seguintes objetivos especificos:

o Compreender o mecanismo de reacdo de adigcdo tipo-Michael de nitrometano a 4-
fenilbut-3-en-2-ona, obter o perfil de energia livre e analisar a cinética da reacéo,
considerando a atuacdo do catalisador como base em metanol (ion metdxido e
piperidina) e em tolueno (piperidina), e atuando via formagao do ion iminio (piperidina)
em metanol;

o Compreender a atuacdo da amino-tiouréia primaria como catalisador bifuncional dessa

reacdo. Um estudo termodinamico e cinético da mesma.
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3. METODOLOGIA DE EXECU(;AO
3.1 Calculos de estrutura eletrénica

Inicialmente foram conduzidos célculos de otimizacdo de geometria, utilizando o
funcional X3LYP®’ e a funcéo de base ma-def2-SVP® para oxigénio e nitrogénio e def2-S\VP®°
para o restante dos atomos. O efeito do solvente foi considerado, nessas otimizacdes, por meio
da utilizagdo do modelo SMD®2, com contribuicéo eletrostatica obtida por meio do CPCM para
os solventes metanol e tolueno. Para obtencdo de valores de energia mais acurados, calculos de
energia no ponto foram conduzidos no nivel M06-2X/def2-TZVPP, com a observacdo de que,

para os 4&tomos oxigénio e nitrogénio, foi utilizado o conjunto de base ma-def2-TZVPP. %70

Célculos de frequéncia vibracional harmonica foram conduzidos também no nivel
X3LYP/ma-def2-SVP, em sistemas menores com efeito do solvente pelo SMD e em sistemas
maiores, em fase gasosa. Esses calculos foram realizados com a utilizacdo do Programa Orca
4,472 Frequéncias imaginarias ndo possuem sua contribuicdo nuclear computada em
determinadas estruturas, o que leva a necessidade, de quando tais frequéncias sdo observadas,
seja feita uma correcdo manual, para que os graus de liberdade sejam 0s mesmos nos reagentes
e produtos. Além disso, tal programa considera toda estrutura com o nimero de simetria 3, 0

qual também deve ser corrigido para cada energia livre obtida.
Dessa forma, a energia livre em solucdo pode ser obtida conforme equacéo abaixo:
AGsol = AEele + AGn + AAGsolv Equacéo 30

Onde o primeiro termo € referente a energia eletrdnica obtida no nivel M06-2X/ma-def2-
TZVPP. O segundo termo é referente as contribuicfes nucleares (translagdo, vibracao e rotagdo)
para energia livre obtidas no nivel X3LYP/ma-def2-SVP para o estudo com a APTB e
SMD/X3LYP/ma-def2-SVP para os estudos com piperidina e ion metoxido. E o Gltimo termo

é a energia livre de solvatacdo obtida no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP.
3.2 Determinacéo de pKa

A determinacéo dos valores de pKa de espécies como o nitrometano em metanol foram
conduzidas por meio da utilizacdo de um esquema de troca de proton com uma espécie
referéncia, cujo pKa € conhecido em metanol, nesse caso, utilizamos o fenol, pKa de 14,33,
conforme equacdo 31. Dessa forma, por meio da utilizacdo desse esquema, é possivel calcular

o valor de pKa, conforme equacdo 32, e seu valor mais acurado (correcdo empirica), a partir da
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equacdo 4.%% E importante destacar que, AGso (equacdo 33) é obtido por meio de calculos

teoricos, conforme apresentado na secdo anterior.

HA + PhO" - A"+ PhOH Equacéo 31

oKa (HA) = —25s0l__  oia(PhoH) Equacio 32
RTxIn(10)

pKa (HA corrigido) = 5,691 + 0,6025pKa(HA) Equacéo 33

Para obtencdo da energia livre de desprotonacgdo, equacao (34), de moléculas que ja
possuem o pKa experimental avaliados na literatura em metanol, piperidina e metanol,

utilizamos a equacdo (35).
HA - A +H" Equacédo 34
AGgo; = RTIn10.pKa(HA) Equacéo 35
3.3 Analise microcinética

Uma aproximacdo de um modelo microcinético pode ser conduzida para as reagdes em
metanol utilizando ion metoxido e piperidina como bases. Por meio da utilizacdo da Teoria do
Estado de Transicdo, e a energia livre das barreiras de cada etapa, pode-se obter as constantes

de velocidade, conforme equagéo 29.

Para processos onde ocorre troca de prétons, utilizamos a relacdo entre a constante de

equilibrio e as constantes de velocidade direta e reversa,
k+ ~
Keq =+ Equagdo 36

Considerando o ion metoxido e piperidina atuando como bases, uma analise microcinética foi
feita utilizando o programa Kintecus.” Ja para catalise iminio com piperidina, foi considerada

a analise da etapa determinante de velocidade.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

O estudo de mecanismos envolvidos em uma reacdo, a qual é conduzida por
catalisadores de estrutura e atuacdo complexas, tal como a APTB, pode ser inicialmente
realizado a partir da compreensao da reacao de catalisadores estruturalmente mais simples. Em
outras palavras, a APTB (Esquema 3), além de possuir o grupo tiouréia, cuja atuacao ja esta
bem estabelecida na literatura, por ser um 6timo doador de ligacdes de hidrogénio,* possui
também um grupo amina, cuja atuacéo dependera de cada reacdo em especifico. Como trata-se
de uma amina primaria, e geralmente compostos com esse grupo possuem um carater basico,
uma das possiveis maneiras de interacdo do mesmo com 0s substratos seria a partir de uma
troca de prétons, ou seja, atuaria como base, como de fato é observado com ATTB,
anteriormente citada. Da mesma forma, aminas primarias (e secundarias) podem conduzir a
formacdo de intermediarios, denominados ions iminio, o que deixa aberta a possibilidade de
uma segunda via de mecanismo estar associada a APTB e a reacdo tipo-Michael, aqui estudada.
E considerando que a APTB é um catalisador com uma massa molar consideravel, utilizar
catalisadores menores, cuja atuacdo seja similar, pode fornecer insights sobre rotas mecanisticas
e o perfil de energia livre associado, com um custo computacional menor. Dessa forma, se via
iminio ou via base forem viaveis para essa reacdo, justificaria o estudo da atuacdo da APTB por
meio das mesmas. No mesmo sentido, a utilizacdo de solventes de carater opostos, um polar e
prético, metanol, e outro apolar e aprético, tolueno, permite obter o efeito do solvente sobre a

termodindmica e cinética da reacéo.

Nesse contexto, nesta primeira parte dos Resultados e Discussdo (4.1), apresentamos o
estudo da reacdo de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisado por base, em

metanol, e em tolueno.

A segunda parte dos Resultados e Discussdo (4.2), € realizada uma investigacdo da
reacao tipo-Michael, em metanol, via mecanismo de formacéo do ion iminio. Conduzimos este
estudo apenas em metanol, pois esta rota envolve a formagéo de espécie carregadas e, utilizando

a piperidina, dificilmente a termodinamica e cinética em solvente apolar seria favoravel.

A terceira parte (4.3) é referente ao estudo do mecanismo tendo a APTB como
catalisador. Na primeira subsecdo apresentamos uma andalise conformacional da APTB. Na

segunda e terceira subsecOes apresentamos a investigacdo do mecanismo via base da APTB.
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4.1 INVESTIGACAO DA REACAO DE ADICAO TIPO-MICHAEL CATALISADA
POR BASE

4.1.1 Reacdo de adicao de Michael catalisada por base em metanol

A reacdo tipo-Michael foi inicialmente estudada em um solvente polar e prético, o
metanol. Foram selecionadas duas bases, uma mais forte, o ion metdxido e uma de forca média,
a piperidina (ver valores de pKa em Tabela 1). Ambos os casos, conforme pode ser visto no
esquema geral apresentado a seguir, (Esquema 23), promovem a reacdo via desprotonagéo do
nitrometano, o qual passa atuar como nucle6filo, dando sequéncia as proximas etapas de reacao.
Inicialmente ¢é feita a determinacdo do pKa do nitrometano, e as energias livres de solucao
envolvidas nos processos de desprotonacéo com as bases utilizadas (Tabela 1). Apoés, dividimos

em mais algumas subsecdes, separando o tipo de analise e a base utilizada.

Uma importante observacédo € que o ion nitronato € um nucleéfilo bidentado, de forma
que poderia se esperar a formacdo de uma ligagcdo C-O, tanto quanto uma ligacdo C-C. No
entanto, ao investigarmos a possibilidade de formacéo de C-O, a partir do ataque do 4&tomo de
oxigénio ao carbono 3, o correspondente produto ndo € um minimo na superficie de potencial
de forca média. Tal observacdo esta de acordo com resultados experimentais referentes a

quimiosseletividade do ion nitronato. "

Tabela 1. Determinagdo Tedrica do pKa e energia livre de desprotonacéo. .?

Espécies MO06-2XP  AGn AAGsoh® AGso®  pKa
CH3NO2 —» CH2NO2~ + Hf 3,67 0,30 -4,66 -0,69 14,02
Processes pKa AGsol

CH30H — CH3O~ + H* 18,30¢ 24,96

PiperidinaH* — Piperidina+ H* 11,07 15,10

CH3NO2 —» CH2NO2~ + Hf 14,029 19,12

2CH30H — CH30- + CH3OH,"  18,30° 26,86

H.0 — OH + H* 21,55 29,40

(CH3)sNH" — (CH3)sN + H* 9,80 13,37

2 Unidades em kcal mol. Estado padréo de 1 mol L™ para todos os processos. Otimizages de geometria
e frequéncias obtidas no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ® Usando o conjunto de base ma-def2-
TZVPP. ¢ Efeito do solvente obtido no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ¢ Energia livre de
solucdo. e™. f¢ . g'¢. h"’
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Esquema 23. Etapas envolvidas no mecanismo de adi¢éo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisado por
base em um solvente prético e polar (metanol).

4.1.1.1 Reacdo de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pelo ion

metdxido

A reacdo entre nitrometano e 4-fenilbut-3-en-2-ona (enona) foi inicialmente estudada
utilizando uma base relativamente forte em metanol, o ion metdxido. As etapas envolvidas no
mecanismo dessa reacao estao apresentadas no Esquema 23 e o perfil de energia livre completo
na Figura 4. A reacdo se inicia pela formacdo do ion nitronato, via desprotonacdo do
nitrometano pelo ion metdxido. Por meio da utilizacdo dos valores de pKa, apresentados na
Tabela 1, podemos obter o valor de energia livre de solucdo envolvida nesse processo, o qual é

5,8 kcal mol™ mais favoravel em relagéo aos reagentes.

A segunda etapa do mecanismo é o ataque no ion nitronato a enona, conduzindo ao
TS1m, com uma energia livre de 21,1 kcal mol™, ou seja, a reagéo é cineticamente favoravel.
A estrutura desse TS1m esta apresentada na Figura 5 abaixo. Ultrapassada essa barreira,
observa-se a formagdo de MS1m, com uma energia livre de 6,8 kcal mol™* em relagdo ao ion
nitronato e enona. Como trata-se de uma reacdo conduzida em solvente polar, essa espécie
rapidamente sofre uma isomerizacéo, levando a obtencdo de MS2m, com uma energia livre de
-7,8 kcal mol™ em relagdo a enona e ao fon nitronato. Apds, ocorre a protonacdo de MS2m,
levando a formacédo do produto, Pla, -3,5 kcal mol* mais estavel em relagdo aos reagentes

enona e nitrometano.
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Figura 4.Perfil de energia livre da reagdo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pelo ion
metdxido em solucdo de metanol. Temperatura de 298,15 K e estado padrdo de 1 mol/L.
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Figura 5.Estrutura do estado de transicdo TS1m.

A andlise do perfil de energia livre (Figura 4), evidencia que MS2m é o principal produto
obtido quando se utiliza quantidades estequiométricas do ion metoxido. Porém, ao se usar
guantidades cataliticas dessa base, o ciclo catalitico requer que a mesma seja reconstituida,

como pode ser visto nos seguintes processos,
MS2m + CH3OH - Pla + CH3O AG = 10,2 kcal mol*
CH30" + CH3NO; - CH30H + CH3NOy AG = -5,8 kcal mol*
Obtemos, portanto, a seguinte reacédo resultante,

MS2m + CH3NO2 — Pla + CH3NO2 AG = 4,4 kcal mol™
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Dessa forma, a barreira total é 21,1 + 4,4 = 25,5 kcal mol! quando quantidades

cataliticas dessa base é utilizada. MS2m atua, nesse contexto, como um inibidor da reacéo

catalitica.

Tabela 2. Propriedades termodinamicas.?

Processos w AEee? AGn  AAGsoh®  AGsol®
Enona + CH2NO2" = TS1m 12,17 -9,13 12,02 18,22 21,11
Enona + CH2NO2” —» MS1m 1,32 -26,46 14,01 19,26 6,81
Enona + CH2NO2” - MS2m -13,93 -23,60 13,56 2,22 -7,83
Enona + CH3NO, — Pla -10,87 -20,31 1485 1,97 -3,50

2 Unidades em kcal mol™. Estado padréo de 1 mol L para todos os processos. Otimizagdes de

geometria e frequéncias obtidas no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ® Célculos no ponto no
nivel MO06-2X/ma-def2-TZVPP. ¢ Efeito do  solvente obtido no nivel

SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ¢ Energia livre em solucéo.

de teoria

O comportamento geral da reacdo pode ser melhor observado por meio de uma anélise

microcinética, calculando a constante cinética de cada etapa elementar. Dessa forma, a analise

foi realizada considerando quantidades estequiométricas dos reagentes, enona e nitrometano (1

mol L?) e variagBes da concentracdo da base, o fon metoxido. A Tabela 3 apresenta as

constantes de velocidade para essa reagao.

Tabela 3. Constantes de velocidade para a reacdo catalisada pelo ion metdxido.

Etapa (n) kn (unidades em mol Ls1)
1 1,00 x 10’
-1 5,24 x 102
2 2,09 x 10
-2 2,05 x 102
3 1,00 x 10°
-3 1,86 x 1072
4 3,51 x 107
-4 1,00 x 107

Inicialmente (Figura 6), foi considerado uma concentragdo de 1,0 mol L para o ion

metoxido. Considerando o fato de MS2m ser gerado a partir do ion metoxido e nitrometano, a
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reacdo possui uma cinética de segunda ordem (ordem global) entre ion nitronato e enona,

conduzindo a 94% de conversdo a MS2m em 2h de reacéo.

JaaFigura 7 apresenta 0 comportamento cinético da reacao quando utilizado 0,30 molL"
! de ion metoxido, com duas regides distintas. A primeira, até aproximadamente 2h,
corresponde a formacdo de ion nitronato, 30 mol%, considerando a quantidade de base
utilizada. A segunda regido, corresponde a geracéo de ion nitronato dependente da concentracao
de MS2m em solucdo, 0 qual é praticamente constante. A cinética dessa segunda regido é
relativamente lenta, observando-se um pequeno aumento na concentracdo de Pla e uma
concentragéo quase constante de fon nitronato (0,001 mol L), apds 20h, apenas 44% de enona

¢ convertida em MS2m e Pla.

Quando se diminui a quantidade de base para 0,1 mol L™ (10 mol%) (Figura 8), também
se observa duas regides com comportamentos distintos. A primeira, assim como no caso
anterior, ha um comportamento estequiométrico na formacéo de ion nitronato, 10%, devido a
quantidade de base. Apds, a continuidade da reacdo é dependente do ciclo catalitico, que requer
a formacdo de ion nitronato a partir de MS2m. Com uma cinética relativamente lenta (observa-
se carater constante no grafico) apo6s 5 dias, apenas 35% de enona é convertida em MS2m e
Pla.

De uma maneira geral, quando se utiliza quantidades cataliticas de base, a andlise
microcinética e o perfil de energia livre revelam que bases sdo catalisadores para essa reacao.
Inicialmente ocorre uma rapida formacéo de ion nitronato, que é dependente da concentracao
de base e apds, ha uma reducdo consideravel da velocidade, que é justificada, como pode ser
observado no perfil de energia livre, por MS2m ser o produto mais favoravel de ser obtido
(assim, um inibidor). Observa-se também que a velocidade é substancialmente aumentada
qguando utilizada concentracGes de base estequiométricas e que, quando esse caso, apenas o

produto termodinamicamente mais favoravel, MS2m, é obtido.
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100 mol% ion metodxido
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Figura 6. Modelo microcinético da reagdo apresentada no Esquema 2, tendo enona e nitrometano com

concentragdes de 1,0 mol/ L e ion metdxido com concentracdo de 1,0 mol/L. T =298 K.

30 mol% ion metdxido
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Figura 7. Modelo microcinético da reacéo apresentada no Esquema 2, tendo enona e nitrometano com

concentragdes de 1,0 mol/ L e ion metéxido com concentracdo de 0,3 mol/L. T =298 K.
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10 mol% ion metdxido
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Figura 8. Modelo microcinético da reacéo apresentada no Esquema 2, tendo enona e nitrometano com

concentragdes de 1,0 mol/ L e ion metdxido com concentracdo de 0,1 mol/L. T =298 K.

4.1.1.2 Reacdo de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pela

piperidina

A utilizagdo de um catalisador como a piperidina, um aminocatalisador, permite uma
melhor compreensdo de como uma amina afeta o perfil de energia livre e, consequentemente, a
cinética da reacdo aqui estudada. Dessa forma, apesar do fato de que o ion metoxido ter
permitido uma compreensdo melhor e obtencéo dessas variaveis, € interessante estudar como a
estrutura do catalisador e sua funcdo organica afetam uma reacao. Nessa se¢do em especifico,
sera descrita a atuacdo desse catalisador como base em solvente polar, metanol. Nas préximas
secOes, sera estudada a atuacdo desse catalisador em um solvente apolar e também via

mecanismo ion iminio.

Anaélise semelhante pode ser feita para utilizacdo de piperidina como base nessa reacao.
Por meio dos valores de pKa de nitrometano e piperidina (Tabela 1), pode-se calcular a energia
livre em solucdo envolvida nos processos de desprotonacdo e formacdo do ion nitronato
(equacdo (6) — Secdo 3.1). Nesse caso, observa-se que a utilizacdo de uma base como a
piperidina, mais fraca que o ion metoxido, possui uma energia livre de 4,0 kcal molacima dos

reagentes, gerando pequenas quantidades de ion nitronato em solucéo.
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Em sequéncia ocorre o ataque do ion nitronato a enona, conduzindo a TS1p, 21,1 kcal
mol™? acima dessas espécies. O produto dessa etapa é o MS1p, com uma energia livre de 6,8
kcal mol™. Esse produto, MS1p, se isomeriza rapidamente, levando a formagdo de MS2p, -7,8
kcal mol mais estavel em relacéo a nitronato e enona. Como etapa final, MS2p é protonado
pelo solvente ou mesmo pela reagéo com piperidina protonada, levando a formacéo do produto

final P1a, -3,5 kcal mol™ mais estavel em relagdo aos reagentes iniciais.

O perfil de energia livre para reacdo com essa base esta apresentado a seguir (Figura 9).
Com uma barreira de 25,1 kcal mol™? (estequiométrico), a utilizagdo de piperidina ou de fon
metoxido (25,5 kcal mol™ no ciclo catalitico) como catalisadores leva a uma cinética de reacio

semelhante.

AG

NO,
piperidina
+ CH3NO, 4.0
R (e}
CHoNOy 38 -3,5
+ piperidinaH* -
piperiai /N02 P1a
"HC
+
Y
o 0
enona MS2

T
T

Figura 9.Perfil de energia livre da reacdo de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pela

piperidina em solucéo de metanol. Temperatura de 298,15 K e estado padréo de 1 mol/L.

Assim como na reacdo catalisada por ion metoxido, observa-se que,
termodinamicamente, a formacdo de MS2p é mais favoravel em relacdo a Pla, e, portanto,
torna-se um leve inibidor neste caso. E evidente que se quantidades estequiométricas de
piperidina forem utilizadas, MS2p estard presente em equilibrio com Pla. Todavia, se
quantidades cataliticas de piperidina forem utilizadas, é necessario que MS2p gere Pla,
reconstituindo o catalisador, o que consequentemente permite que o ion nitronato seja formado

e assim por diante, em um ciclo, tal como Esquema 24.
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NO, Catélise via Base

Esquema 24.Ciclo catalitico da reagdo de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pelo
piperidina em solucéo de metanol.

Se uma andlise microcinética € realizada, tendo como parametros as concentracfes
estequiométricas de 1,0 mol L para os reagentes, enona e nitrometano, e uma concentragio de
0,10 mol L™ para piperidina, um gréfico tal como apresentado na Figura 10 é obtido. Pode ser
observado a formagio de MS2p, que assume uma concentragéo constante de 0,08 mol L. No
decorrer da reacdo, observa-se um continuo aumento na formacdo de Pla e a diminuicdo da
concentracdo de enona. No entanto, apos 5 dias, apenas 30 % de conversdo da enona é

observado, 5 % menor se as mesmas quantidades catalicas de ion metoxido forem utilizadas.

Tabela 4. Constantes de velocidade para a reacdo catalisada pela piperidina.

Etapa (n) kn (unidades em mol L1s)
1 1,00 x 10°
-1 8,84 x 10°
2 2,09 x 10°
-2 2,05 x 102
3 1,00 x 107
-3 1,86 x 10
4 5,93 x 10°
4 1,00 x 107
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Figura 10. Modelo microcinético da reacdo apresentada no Esquema 2, tendo enona e nitrometano com

concentragdes de 1,0 mol/L e piperidina com concentragdo de 0,10 mol/L. T =298 K.
4.1.2 Reacao tipo-Michael em tolueno

Uma analise da literatura, assim como de textos bases em quimica organica, fisico-
quimica, cinética quimica, entre outros, deixa evidente que o solvente pode determinar a
viabilidade da reacdo, como também o produto que sera formado e a velocidade que os
processos envolvidos em seu mecanismo irdo ocorrer. Consequentemente, é preciso
compreender também o mecanismo da rea¢do aqui estudada, em um solvente apolar, o qual ndo

permite a formacdo de espécies idnicas.

Iniciamos o estudo nas trés primeiras se¢des a seguir com a reacao tendo a piperidina
como base. Nas secdes que as seguem, utilizamos uma base, em teoria, um pouco mais forte, a
tetrametilguanidina (TMG). Apresentamos em ambos 0s casos, 0 mecanismo, o perfil de
energia livre e uma analise da etapa determinante de velocidade envolvidas nas reacdes

cataliticas.
4.1.2.1 Reacéao de adicao tipo-Michael catalisada por piperidina em tolueno

A reacé@o em solvente apolar tem inicio com a isomerizacdo, de CH3NO, a CH2NOzH,
processo tal que requer uma energia de 13,2 kcal mol™ acima dos reagentes. Formado esse
isbmero, a proxima etapa do mecanismo, ocorre a formacao de um TS, envolvendo CH2NO2H,
enona e piperidina. Como pode ser observado na figura, ocorre o ataque de CH2NO2H ao

carbono B da enona, a0 mesmo tempo que piperidina atua como um catalisador bifuncional,
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desprotonando CH2NO2H e protonando o oxigénio da enona. Obtém-se um nitroalcool (P1b)
como produto dessa etapa, com uma energia de 5,8 kcal mol™ acima dos reagentes. Esse produto
sofre rapida isomerizacdo, formando Pla, com energia de -3,4 kcal mol™? em relagdo aos
reagentes iniciais. As etapas envolvidas neste mecanismo estdo apresentadas no Esquema 25, o
perfil de energia livre na Figura 11 e TS1tol na Figura 12.

kq

CH3NO, + Base CH;NO,H + Base

K5
(0] O,NH,C OH
Va
~ + CH,;NO,H + Base _ky + Base
ka2

O,NH,C  OH O,NH,C

0]
& + Base k3 + Base
K3

Esquema 25. Etapas envolvidas no mecanismo de adigéo de nitrometano a 4-fenilbut-3-em-2-ona catalisado por
base em um solvente aproético e apolar (tolueno).

Tabela 5. Propriedades termodindmicas.?

Espécies w AEee? AGn  AAGsoh®  AGsol®
CH3NO2 » CH2NO2H 15,47 12,45 -0,49 1,28 13,24
Piperidina + Enona + CHoNO2H 6,64 -9,32 26,37 2,19 19,24
— TS1tol

Enona + CHsNO2 — P1b -0,27 -13,02 15,54 3,30 5,82
Enona + CH3sNO; — Pla -10,47 -19,57 1445 1,72 -3,40
TMG + Enona + CH3sNO, - TS- 6,03 2,67 25,75 3,36 31,79
TMG

2 Unidades em kcal mol. Estado padréo de 1 mol L para todos os processos. Otimizagdes de geometria
e frequéncias obtidas no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ® Célculos no ponto no nivel M06-2X/ma-

def2-TZVPP. ¢ Efeito do solvente obtido no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ¢ Energia livre
em solucdo.
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Figura 11. Perfil de energia livre da reagdo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pela

piperidina em tolueno. Temperatura de 298,15 K e estado padrdo de 1 mol/L.
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Figura 12.Estrutura do estado de transi¢do TS1tol.
Como pode ser observado na figura 12, apesar da termodindmica da reacdo ser
favoravel, a cinética é muito lenta, tendo a piperidina como base (barreira de 32,5 kcal mol™?)
em um solvente apolar como tolueno. Dessa forma, a seguinte lei cinética para reacdo é

proposta, com base nas espécies envolvidas no estado de transig&o:

d[enona]

pramn —k[enona][nitrometano][base]

4.1.2.2 Reacdo de adicédo tipo-Michael catalisada por base TMG em tolueno e THF
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A observacdo de um TS com energia livre acima de 30 kcal mol™ deixou evidente que
seria necessario uma diminuicdo da barreira para mesma ocorrer em um solvente apolar.
Inicialmente, testamos se uma base mais forte, como o TMG poderia atuar de forma catalitica,
assim como a piperidina em tolueno. O mecanismo é semelhante ao apresentado anteriormente.
Ao analisar a energia livre envolvida na formacao do respectivo TS, verifica-se comportamento
semelhante ao da piperidina, uma barreira acima de 31,8 kcal mol™ (ver Figura 20). Portanto,
pode-se se observar com esses resultados, que, aparentemente trata-se mais de um efeito do

solvente, do que da forca da base utilizada.

Para verificagédo da influéncia do solvente sobre a energia envolvida no mecanismo de
reacao tipo-Michael em um solvente aprotico, visto que, como descrito na secdo anterior, nao
é uma influéncia da base, foi testado outro solvente aprético, porém mais polar, o THF. O
mecanismo ¢é semelhante ao em tolueno, todavia, observa-se uma barreira de 32,8kcal mol™,

que ndo torna a reacdo viavel nesse solvente.

AG
O,NH,G OH
/
CHzNO,H 132
P1b
58
T™MG 4.‘1 \\\ O,NH,C (o]
+ 0  -34
CH3NO, h—
P1a
+ N
enona

Figura 13. Perfil de energia livre da reacdo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada por

TMG em tolueno. Temperatura de 298,15 K e estado padrdo de 1 mol/L.
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4.2 INVESTIGACAO DO MECANISMO DE REACAO TIPO-MICHAEL VIA
FORMACAO DO iON IMINIO

O mecanismo pode ser resumido via ciclo catalitico, tal como apresentado no Esquema
26. A reagdo tem inicio com a formag&o do intermediario carbonilamina MS1 via estado de
transicdo (TS). Trés caminhos foram investigados, os quais poderiam conduzir a formacéao de
MS1. O primeiro envolve o ataque direto do nitrogénio da piperidina ao carbono da carbonila
da enona, onde ocorre uma transferéncia simultanea do proton, TS1. Tal TS requer uma energia
livre de 35,3 kcal mol™ para ser ultrapassado, o que torna este caminho inviavel cineticamente.
Uma segunda possibilidade é o ataque da piperidina a enona com uma molécula de metanol
atuando como catalisador bifuncional, facilitando a transferéncia de prétons entre as espécies
envolvidas nesse TS, chamado TS1-MeOH. TS1-MeOH possui uma energia livre de 28,1 kcal
mol?, que é reduzida a 26,2 kcal mol™ se considerado o metanol liquido puro como estado
padrdo. Ultrapassado TS1-MeOH a espécie MS1 seria entdo observada, com energia livre de
9,9 kcal mol™*(Tabela 6) Essa etapa esta apresentada no Esquema 27 e o perfil de energia livre

na Figura 14.

Catalise Iminio

QuN

Q/L)\[\O Ch\\)\l\@ CH3NO;
H:0 “N H,0
CH,NOy

Esquema 26. Ciclo catalitico da reagdo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada pelo

piperidina em solucéo.
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TS1ou Ph S NCHg
0 TS1-MeOH @ (1)
N
Ph/\)J\ + N

MS1

Esquema 27. Primeira etapa da reagdo de Michael.

AG CHs
/

TS1-MeCH

/\)k

IZ

Figura 14. Perfil de energia livre referente a primeira etapa da reagéo de adi¢do de nitrometano a 4-fenilbut-3-
en-2-ona catalisada por piperidina em metanol. Temperatura de 298,15 K e estado padrdo de 1 mol/L.

Um terceiro caminho também pode ser considerado, cujas etapas estdo apresentadas no
Esquema 28. Considerando uma constante troca de protons entre o solvente e os reagentes,
inicialmente ocorreria a protonacao da enona por uma molécula de metanol, com uma energia
livre de 20,0 kcal mol™. Em sequéncia haveria a formagdo de um TS, TS1IH* entre enona
protonada e piperidina, com o ataque do atomo de nitrogénio ao carbono da carbonila, o que
envolveria uma energia livre de 28,6 kcal mol™t. Apds atravessar esse TS, forma-se um
intermediario protonado MS1H*, com energia livre de 12,0 kcal mol*(Tabela 6). O ion

metoxido formado anteriormente promoveria a desprotonacdo dessa espécie formando MS1 e
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reconstituindo uma molécula de metanol. O perfil de energia livre considerando este processo

esta apresentado na Figura 15.

0 +H

o}
\
Ph/\* * MeQOH =—— Ph/\)\ + MeO" (M

MS1H* (2)

OH OH

Ph/&ﬁv/%WCES ph/ﬂﬁv/&WCH3

NE
() * Mo (N > + MeOH
(3)

MS1H* MS1

Esquema 28. Etapas referentes a um mecanismo idnico para reacéo de adicdo de Michael.

H\.O+ Q
Ph/\)\ﬁ

TS1H*
28,6

_H
O+
| oH
Ph/\)\ /Q\
* /20,0 o S K CH;

CH3O" ; N
j MS1
//\\V/ji\\ f 120 -
! MS1H*
)

+ — OH

S \"CH,
NH*

.

Figura 15. Perfil de energia livre referente a terceira rota que conduz ao intermedidrio carbinolamina da reacéo de

adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada por piperidina em metanol. Temperatura de 298,15 K e

estado padrdo de 1 mol/L.
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Tabela 6. Propriedades termodinamicas de reacdo e ativacdo para as primeiras etapas do mecanismo iminio.?

Entrada Processo we AEee®  AGnY  AAGsonf AGqol
g enona+ piperidina — MS1 626 860 1442 4,06 9,88
o enona+ piperidina — T51 31,65 2592 12,03  -2,62 35,33
3 enona + piperidina + metanol — 14,72 1,10 24,65 235 28.10

TS1-MeOH
(26,2)0
-
4 enona+CH:OH 758 3593 075 3176 4,92
— EnonaH* + CH3;OH
5 enona + CH3;OH 21,94
— EnonaH* + CH30O~ (20,0)¢
6 enonaH" + piperidina— TS1H" 907  -1214 1302 8,04 8,65
enonaH" + piperidina — ) ) R
7 MSLH- 10,32 -2577 1577 2,01 7,99

& Unidades em kcal mol. Estado padrdo de 1 mol L™ para todas as espécies. Valores em parénteses corresponde
ao estado padrio de metanol puro. ® Potencial de forga obtido no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ¢ Célculos no
ponto no nivel M06-2X/ma-def2-TZVPP. ¢ ContribuicGes nucleares para energia livre. ¢ Efeito do solvente
(metanol) no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. T Energia livre em solugdo. 9 Estado padrio de liquido
puro para metanol.

Havendo a possibilidade desses dois TSs, TS1H* e TS1-MeOH, ambos cineticamente
viaveis, apesar do primeiro ser menos favoravel que o segundo, forma-se MS1. As etapas
subsequentes estdo resumidas no Esquema 29 e o perfil de energia livre correspondente na
Figura 16. A partir dessa espécie inicia-se a proxima etapa, a formacdo do intermediario ion
iminio a partir da eliminacdo do ion hidréxido via TS2, o qual possui uma energia livre de 28,9
kcal mol™ acima de MS1. Como MS1 possui uma energia livre de 9,9 kcal mol™ em relagdo
aos reagentes, a barreira total de TS2 é na verdade de 38,8 kcal mol™ em relagio aos mesmos,
0 que é cineticamente inviavel, o que também inviabiliza 0 mecanismo iminio para esta reagéo.
Os intermediarios ion iminio e ion hidroxido formados possuem uma energia livre de 17,7 kcal
mol™? em relagdo aos reagentes. (Tabela 7) A Figura 17 apresenta a estrutura em 2D e 3D
associada a este estado de transicéo, TS2.

Em sequéncia, como proxima etapa o ion hidréxido conduz a formag&o do ion nitronato
a partir da desprotonagdo de nitrometano, com uma energia livre de -10,3 kcal mol calculada
a partir da utilizacdo dos valores de pKa de H.O e CH3NO: (Tabela 1). Neste sentido, se

considerarmos as seguintes reacoes,
Enona + Piperidina — Iminio + OH" AG = 17,7 kcal mol*
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OH™ + CH3NO; — CH2NO2" + H20O AG =-10,3 kcal mol*
Obtemos, portanto, a seguinte reagéo resultante
Enona + Piperidina + CH3sNO2 — Iminio + CH2NO2 " + H.O AG =7,5 kcal mol*

Ou seja, iminio, nitronato e H2O possuem uma energia livre de 7,5 kcal mol™ em relagéo
aos reagentes. A formacéo de duas espécies carregadas conduz a proxima etapa da reacdo que
é a formacéo da ligacdo carbono-carbono entre nitronato e iminio, formando MS2, com energia
livre de 2,9 kcal mol™. Para formagao dessa espécie, o sistema atravessa inicialmente um estado
de transicdo, TS3, com energia livre de 20,7 kcal mol™ acima de MS2, e, portanto, 23,6 kcal
mol* em relagdo aos reagentes iniciais. (Tabela 7) A Figura 18 apresenta a estrutura em 2D e

3D associada a este estado de transicdo, TS3.

Em sequéncia, a agua que havia sido liberada em uma etapa anterior conduz a
protonacdo de MS2, formando um segundo ion iminio, MS3 e um ion hidroxido. Esta etapa
possui uma energia livre de 17,3 kcal mol™ (entrada 4 da Tabela 7) em relagio aos reagentes e
foi calculada a partir da combinacéo das entradas 2 e 3 da Tabela 7. A formacao desse segundo
ion iminio também requer a passagem por um estado de transicdo TS4 (Figura 19), com energia

livre de 32,4 kcal mol, cineticamente inviavel. (Tabela 7)

Na proxima etapa é formado o nitroaminoalcool final, MS4 a partir do ataque do ion
hidréxido a MS3, com energia livre de 6,6 kcal mol™. O estado de transicdo necessario a essa

etapa, TS5 (Figura 20), possui uma barreira alta, de 34,3 kcal mol™?. (Tabela 7)

Por fim, na Gltima etapa, ocorre a formacdo da nitrocetona, o produto final (Pla) e a
reconstitui¢do do catalisador, a piperidina. Para tanto, o sistema deve atravessar um estado de
transicdo. A primeira possibilidade de estrutura de TS, TS6 (Figura 21), é a eliminacéo direta
da piperidina, a qual, em termos de energia livre, é cineticamente desfavoravel por 36,5 kcal
mol™. A segunda possibilidade envolve uma molécula de metanol atuando como co-catalisador
bifuncional na troca de protons, TS6-MeOH (Figura 22). Considerando o estado padrdo de
metanol puro, obtém-se uma barreira de 24,5 kcal mol™. O produto P1a, possui energia livre de

-3,5 kcal mol™* em relagéo aos reagentes. (Tabela 7)

Uma melhor compreensdo do mecanismo iminio pode ser feita a partir da observacéao
do perfil de energia livre completo como apresentado na Figura 16. Observa-se que a etapa que

mais contribui como determinante de velocidade é a formagéo do ion iminio via TS2, com
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energia livre de 38,8 kcal mol™?. Dessa forma, usando a aproximagdo do estado estacionario,
obtém-se a seguinte lei cinética:

d[enona]

. = —k[enona][piperidina]

Por meio da utilizacdo da equacdo 29 (Secdo 1.6) obtém-se uma constante cinética k de
2,2 x 10 mol L* 5%, Este resultado mostra que a reacdo nio deve proceder pelo mecanismo

iminio, sendo um processo que ocorre exclusivamente via mecanismo de catalise basica.

CH; CH;

ph/V\"’"OH ph/\)\[\[j .

N TS2
O =
MS1 Iminio

CHsNO, + OHF =————= CH,NO; + H0 3)
O;N
iy 2 U\Ha
PhA\)\N“' 1S3 P "N
+ CHNO;, ~——= (4)
Iminio MS2
O.N O,N

MS2 MS3
N N
- j\/ckHa ” ]\/C(H:’D ©)
X TS5 "N
Ph I\O + OH ~——— Ph HO
MS3 MS4
O5N
g CH, ON CHs
N/: TS6-MeOH "
Ph - Ph o]
HO ” @)
MS4 P1a

Esquema 29. Etapas envolvidas na reacdo de Michael a partir do intermediario carbinolamina (MS1).
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Tabela 7.Propriedades termodinamicas de reacdo e ativacao para as etapas a partir de MS1 do mecanismo iminio..2

Entrada Processo WP AEee®  AGnY  AAGson® AGsol
1 MS1 —» TS2 19,48 53,23 -2,09 -22,25 28,89
2 enona + piperidina + (CHsz)sNH* 2,65 -16,18 0,40 17,49 1,71
— iminio + (CH3)3N + H,0

3 H>0 + (CH3)sN — OH" + - - - - 16,03
(CH3)sNH*

4 enona + piperidina — iminio + - - - - 17,74
OH-

5 CH3NO; + OH" — CH,NOy + - - - - -10,27
H.0

6 enona + piperidina + CH3NO, + - - - - 7.47
— CH>NOy + iminio + H,O

7 Enona + piperidina + CH3NO- -1,20 -15,36 17,25 0,98 2,87
— MS2 + H,0

8 MS2 — TS3 14,95 31,20 -1,69 -8,81 20,69

9 MS2 + H,O0— TS4 14,62 57,32 8,39 -36,22 29,49

10 MS2 + (CH3)sNH* — MS3 + -2,57 -16,54  -0,78 15,67 -1,65
(CH3)sN

11 Enona + piperidina + CH3NO- - - - - 17,25
— MS3 + OH-

12 MS2 + H,O— TS5 17,57 47,71 9,96 -26,28 31,40

13 Enona + piperidina + CH3zNO; -4,84 -29,82 29,90 6,56 6,64
— MS4

14 Enona + Piperidina + CH3NO; 24,45 8,14 28,13 0,21 36,48

— TS6
15 Enona + Piperidina + CH3NO; + 4,64 -15,62 40,45 1,55 26,38
metanol — TS6-MeOH (24,5)¢
16 Enona + CH3NO; — Pla -10,87  -20,31 14,85 1,97 -3,50

2 Unidades em kcal mol. Estado padrdo de 1 mol L para todas as espécies. Valores em parénteses corresponde
ao estado padrdo de metanol puro. ® Potencial de forga obtido no nivel SMD/X3LYP/ma-def2-SVP. ¢ Célculos no
ponto no nivel M06-2X/ma-def2-TZVPP. ¢ Contribuigdes nucleares para energia livre. ¢ Efeito do solvente
(metanol) no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP.  Energia livre de solugdo. 9 Estado padréo de liquido
puro para metanol.
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+ -3,5
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Figura 16. Perfil de energia livre para reacdo de formacao do ion iminio até obtencdo do produto final da reacéo

de adicdo de nitrometano a 4-fenilbut-3-en-2-ona catalisada por piperidina em metanol. Temperatura de 298,15

K e estado padrédo de 1 mol/L.
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Figura 17. Estado de transi¢do TS2 em 2D e 3D.
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Figura 18. Estado de transicdo TS3 em 2D e 3D.
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Figura 19. Estado de transi¢do TS4 em 2D e 3D.
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Figura 21. Estado de transi¢do TS6 em 2D e 3D.
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Figura 22. Estado de transi¢do TS6-MeOH em 2D e 3D.

4.3 INVESTIGACAO DO MECANISMO DA REACAO DE ADICAO TIPO-MICHAEL
CATALISADO PELA AMINA-PRIMARIA TIOUREIA BIFUNCIONAL (APTB)

4.3.1 Anélise Conformacional

Inicialmente, foi conduzida uma analise conformacional, baseada em um artigo
publicado em 2012, tendo como base a ATTB,’® com objetivo de se obter a geometria mais
estavel para APTB, catalisador o qual, j& projetado experimentalmente, e relativamente bom
em termos de enantiosseletividade, possui seu mecanismo e perfil de energia livre ainda ndo

elucidados teoricamente (Esquema 30)

CF;
0] 0]
¥ NO,
/C\ T
< Ty R
H H  NH
+ RCH,NO, APTB

EtOAC

até 89% de rendimento
92-99% ee

Esquema 30. Reacdo organocatalitica de adi¢do de nitrometano a enona.
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Nas figuras 23, 24 e 25 apresentamos as estruturas observadas e na Tabela 8 as energias
relativas a cada conférmero. Tais confGrmeros possuem estrutura que estdo em bom acordo

com catalisadores a base de tiouréia bifuncional e que possuem semelhante estrutura.

De fato, existem inimeras conformacBes que a APTB pode apresentar, mas que
possuem pequenas diferencas, com energias proximas uma da outra. Considerando esse ponto,

apenas trés conformacdes, as quais acreditamos ser as mais relevantes sdo as aqui apresentadas.

Iniciamos nossa anélise com a conformagao cataliticamente ativa (Figura 23), ou, a que
mais contribui para estados de transi¢cdo da reacdo. Tal conférmero, possui seus hidrogénios
acidos, na mesma direcao e sentido, o que a torna potencial em estados de transicao, pois pode
realizar ligacdes de hidrogénio mais efetivas com o substrato. Por ndo ocorrer tantas interacdes
quanto possiveis com outros grupos desse catalisador, essa estrutura ndo € uma das mais

estaveis.

A segunda estrutura (Figura 24), a qual acreditamos ser a mais estavel, possui um
namero de ligagdes de hidrogénio intramolecular superior a estrutura (a), 0 que provavelmente
contribui para esta estabilidade. No entanto, pode ser observado um impedimento estérico

significativo nessa estrutura, o que dificulta sua interacdo com o0s substratos.

A estrutura APTB(c) (Figura 25) observacdes semelhantes a APTB(b) (Figura 24)
podem ser feitas, e a menor estabilidade em relacdo a esta, deve-se, principalmente, as

interacdes intramoleculares e posi¢cdo dos grupos, uns em relagcdo aos outros.

T
¢ @ “ 1
>« To "3
| o _of ¢
¢« @ @@ 240 ¢e “e
0@ ¢ 241 @ .
bs | ~
¢ ©

Figura 23. Estrutura de minimo referente a conformagdo APTB(a)
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Figura 24. Estrutura de minimo referente a conformacdo APTB(b).
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Figura 25. Estrutura de minimo referente a conformacéo APTB(c)

Tabela 8. Determinacédo da energia livre de solugdo relativa dos conférmeros da APTB.?

Processos AEeie? AGn AAGsol/© AGsol®
APTB(a)—> APTB(b) -3,43 -0,02 -1,36 -4,81
APTB(a) - APTB(c) -4,37 0,20 1,67 -4,54

2 Unidades em kcal mol™. Estado padrdo de 1 mol L™ para todos os processos. Otimizacoes de geometria
e frequéncias obtidas no nivel X3LYP/ma-def2-SVP. ° Célculos no ponto no nivel M06-2X/ma-def2-
TZVPP.¢ Efeito do solvente obtido no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP em etanoato de etila.
d Energia livre em solugéo.

4.3.2 Investigacdo do mecanismo — atuacao do catalisador como base
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4.3.2.1 Catélise basica — Eletroéfilo ativado pela tiouréia e nucledfilo pela amina?

Conforme proposto por Mei e colaboradores,'® o qual estudou experimentalmente a
reacao por nos analisada teoricamente, poderia haver uma atuagédo basica APTB, por meio da
interacdo dos hidrogénios &cidos com a enona e da amina com o nitroalcano. Neste sentido, a
amina primaria formaria um par iénico com nitrometano, conduzindo a isomeriza¢éo do mesmo
e permitindo, dessa forma, a formacao da ligagcdo carbono-carbono com a enona. Obviamente,
a formacéo de uma nova ligacdo carbono-carbono, requer a quebra da insaturacao ja existente,
conduzindo a uma estrutura de ressonancia, carregada negativamente, que, todavia, é
estabilizada por ligacGes de hidrogénio com a tiouréia. Apresentamos este suposto estado de
transicdo abaixo. Como existe a possibilidade de um ataque nucleofilico na face re ou si da

enona, dois TSs sdo apresentados, TS1-re e TS1-si. (Ver Figuras 26 e 27)

Mas além das estruturas do estado de transicdo, é necessario conhecer as barreiras
energéticas que precisam ser ultrapassadas para conducédo da reacdo. Como pode ser verificado
na tabela 9 a seguir, apesar do ataque a face si ser mais favoravel que a face re, as duas séo

cineticamente inviaveis.

Figura 26. Estrutura de estado de transi¢cdo TS1-re
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Figura 27. Estrutura de estado de transi¢do TS1-si.

Tabela 9. Determinagdo da energia livre de ativa¢do em solugdo.?

Processos AEeie? AGn  AAGsoh®  AGsol®
APTB(b) + Enona + CH3NO>— 7,60 28,74 8,07 44,41
TS1re

APTB(b) + Enona + CHsNO2 -»TS1si 0,19 28,21 10,38 38,78

2 Unidades em kcal mol™. Estado padréo de 1 mol L para todos os processos. Otimizages de geometria
e frequéncias obtidas no nivel X3LYP/ma-def2-SVP. P Célculos no ponto no nivel M06-2X/ma-def2-
TZVPP. ¢ Efeito do solvente obtido no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP em etanoato de etila.

d Energia livre de solugéo.

4.3.2.2 Catélise bésica — Estabilizacado do nucledfilo pela tiouréia e interacdo do eletrdéfilo

com 0 grupo amina

H& uma segunda possibilidade que considera uma atuacao basica do catalisador, todavia,

neste caso, a amina interage com a enona, e o eletréfilo e tioureia com o nitrometano, o
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nucléofilo. “8Assim como na secdo anterior, também ha duas possibilidades de formacio de
ligagdo carbono-carbono, pela face re e pela face si, esta energeticamente mais estavel. Verifica-
se, porém, que esse caminho também néo é cineticamente favoravel, como pode ser visto na

tabela 10 e nas figuras 28 e 29 abaixo.

Figura 29. Estrutura de estado de transi¢do TS2si.
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Tabela 10. Determinacédo da energia livre de solugdo..?

Processos

APTB(b) + Enona + CH3sNO2— TS2re
APTB(b) + Enona + CH3NO2 —» TS2si

|V|06-2Xb AGn AAGsol® AGsoId
1,41 29,09 10,06 40,56
4,42 29,02 6,63 40,07

2 Unidades em kcal mol™. Estado padréo de 1 mol L para todos os processos. Otimizagdes de geometria
e frequéncias obtidas no nivel X3LYP/ma-def2-SVP. ® Usando o conjunto de base ma-def2-TZVPP. ¢
Efeito do solvente obtido no nivel de teoria SMD/X3LYP/ma-def2-SVP em etanoato de etila. ¢ Energia

livre de solucéo.
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5.0 CONCLUSOES

Reacdes de adi¢cdo 1,4-conjugadas sd@o uma importante rota de formacédo de ligacdes
carbono-carbono entre nitroalcanos e cetonas a,[3-insaturadas. Geralmente conduzida por bases
e mais recentemente, por catalisadores bifuncionais enantioseletivos, como a APTB. Nas duas
primeiras partes deste trabalho, realizamos o estudo dessa reagédo, obtendo mecanismos, perfil
de energia livre e ciclos cataliticos, com diferentes catalisadores, ion metdxido e piperidina, em
metanol e piperidina e TMG em tolueno e THF considerando uma catalise bésica e piperidina
em metanol via catélise ion iminio. Observou-se que essa reacdo gera melhores resultados, em
termos cinéticos, em solvente polar (metanol) se comparado a solventes aproticos (tolueno e
THF) em uma catalise basica. Como segundo ponto, verificamos também a viabilidade de uma
catalise ion iminio, a qual se mostrou cineticamente inviavel devido a barreira necessaria para

atravessar um estado de transi¢do para formacao do ion iminio.

Com os insights obtidos nas duas primeiras partes deste trabalho, especificamente, a
possibilidade de ocorréncia de uma rota béasica, iniciamos a verificagdo da mesma tendo a
APTB como catalisador. Apesar de termos considerado 4 diferentes possibilidades de estados
de transicdo via base com APTB, todos se apresentaram com barreiras de energia livre
extremamente altas para ocorréncia da reacao por essa via, deixando aberta a possibilidade de
um mecanismo alternativo ser responsavel pelo modo de ativacdo da reacdo 1,4-conjugada

catalisada pela APTB, o qual pretende-se conduzir a investigacdo em um préximo trabalho.
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