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Resumo:

Diante das limitacGes exibidas pela adicdo de aza-Michael, tais como,
longos tempos reacionais e uso de solventes toxicos surge a necessidade de
novos metodos que tornem a sintese mais efetiva. Dessa forma, neste
trabalho foram sintetizados quatro liquidos ibnicos derivados do DBU, os
quais foram testados na reacdo aza-Michael e trés exibiram excelentes
rendimentos com um baixo tempo reacional ([DBU HSO,], [DBU Ac] e
[BDBU HSOQ,]). Além disso, os estudos feitos com espectrometria de massas
e calculos tedricos mostraram que o hidrogénio acido desempenha um papel
fundamental na catalise.

Introducao

A adicdo aza-Michael é uma das reacdes amplamente utilizadas para
a formacao da ligacdo carbono-nitrogénio em Quimica Organica sintética
(Chen, X and Ying, A, 2011). A adicdo conjugada de aminas a compostos
carbonilicos a,B-insaturados leva a formacdo de compostos f-
aminocarbonilicos, que sao intermediarios chave para a sintese de g-
aminoalcoois, p-lactamas, f-aminoacidos e f-aminocarbamatos, muitos dos
quais apresentam atividade antimicrobiana, anticolinesterasica, entre outras
(Adam D. J. et al., 2013). Tais rea¢cfes sdo catalisadas por &cidos, bases
fortes ou por acidos de Lewis e muitos destes processos requerem excesso
de reagentes, longos tempos reacionais e uso de solventes organicos
toxicos (Azizi, N. and Saidi, M. R. 2004). Neste contexto, o presente trabalho
tem por finalidade avaliar o potencial catalitico de liquidos i6nicos (LIS)
derivados do 1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-enno (DBU) nas reagdes de aza-
Michael e realizar o estudo tedrico-experimental do mecanismo da reagéao na
presenca de diferentes LIs.

Materiais e métodos

Sintese dos liquidos ibnicos

Neste trabalho foram sintetizados quatro Lls partindo-se do DBU:
[DBU HSO,], [DBU Ac], [BDBU HSO,4] e [BDBU BF,]. A rota sintética para a
obtencdo dos mesmos esta apresentada no Esquemal.
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i) CH3COOH, t.a, 24h. ii) H,SO4/MeCN, t.a, 2h. iii) BuBr/cicloexano, 60°C, 5h. iv)
H,SO./MeCN, t.a, 24h. v) NaBF./MeCN, t.a, 24h

Esquema 1. Rota sintética empregada na sintese dos Lis.

Espectrometria de massas

A investigacdo por espectrometria de massas foi realizada em um
espectrometro Quattro micro APl Waters (Beverly, EUA) com fonte de
“electrospray” e o software de aquisicdo utilizado foi MassLynx (Waters,
Milford, USA). A amostragem foi realizada com infusdo direta a cada 15
minutos em um periodo total de 90 minutos em sistema de acetonitrila (A);
acetonitrila e 0,1% acido férmico (B). ApGs a analise, os ions de interesse
foram selecionados para analise de fragmentacdo (MS/MS).

Resultados e Discusséo
Os liquidos ibnicos sintetizados foram testados na reacdo aza-
Michael, a fim de determinar o potencial catalitico dos mesmos. As taxas de
conversdo foram determinadas por RMN de 'H e estdo apresentados na
Tabela 1.
Tabela 1. Taxa de Converséo dos liquidos ibnicos frente a adi¢céo aza-

Michael
o
(0] NH,
LI, 0,3 equiv O
+ S
5h lil
H
Entrada Catalisador Temperatura ( °C) Taxa de conv. ? (%)
1 [DBUJ[AC] ta 85
2 [DBUJ[AC] 60 82
3 [DBUJ[HSO,] ta 87
4 [DBUJ[HSO,] 60 63
5 [BDBUJ[HSO,] 60 80
6 [BDBU][BF] ta 42
7 Sem LI ta b
8 Sem LI 60 b

2 Taxa de convers&o obtidos por RMN de 'H; ® ndo reagiu;
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Os liquidos i6nicos [DBU][Ac] e [DBU][HSO,4] apresentaram bons
resultados a temperatura ambiente com taxas de conversdo de 85 e 87%
respectivamente (Tabela 1, entradas 1 e 3), entretanto ao substituir o
hidrogénio acido, tanto do cation como do anion como no [BDBUJ][BF4]
(Tabela 1, entrada 6) teve uma diminuicdo significativa na taxa de
conversdo. Para a reagdo a 60°C, os LIs [DBU][HSO,4] e [BDBU][HSO,]
apresentaram rendimentos de 63 e 80% respectivamente (Tabela 2,
entradas 4 e 5). Ja o [DBU][Ac] (Tabela 1, entrada 2) ndo teve seu
rendimento alterado de forma significativa com o aumento da temperatura.

Os resultados obtidos nos levam a crer que a presenca do hidrogénio
acido é responsavel pela catalise, podendo o0 mesmo estar presente no
cation (DBU) ou no anion do LI, como no caso do [BDBU][HSO,]. Dessa
forma, o baixo rendimento do [BDBU][BF,] pode ser atribuido a auséncia de
hidrogénio acido no LI.

Espectrometria de massas

Para a reacdo com o LI [DBU][Ac], o espectro no modo varredura
revelou a presenca de diversos ions, mas o principal ion é observado em
m/z 401 que corresponde ao complexo ndo covalente formado entre a
anilina, 2-cicloexen-1-ona e o [DBU][ACc].

Para o liquido idnico [DBU][HSO,], 0 complexo ndo covalente aparece
em m/z 439 e nao foi possivel observar o complexo ndo covalente entre os
reagentes e o [BDBU][HSO,4] devido a formacdo do complexo ser
prejudicada com o grupo butil.

A partir desses dados € possivel concluir que o hidrogénio acido
desempenha papel fundamental na formagcdo do complexo (Figura 1),
principalmente estando no cation do liquido iénico.
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Figura 1. Complexos ndo covalentes formados com os Lls

Calculos teoricos

Para comprovar os resultados obtidos com a espectrometria de
massas e obter informacdes a respeito do mecanismo reacional, foi
realizado um estudo tedrico da reacdo com o LI [DBU][Ac]. Os reagentes
tiveram suas geometrias otimizadas e foram submetidos a calculos de
frequéncia para caracterizagdo dos mesmos.

O estado de transicdo para a primeira etapa da reacdo (TS1), indicou
uma frequéncia imaginéria coerente com a reacdo estudada (linhas em
verde, Figura 2, Complexo 1), mostrando a aproximacao do nitrogénio da
anilina ao carbono (3 da cetona, assim como o estiramento de um dos
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hidrogénios do grupo amino em direcdo a um dos oxigénios do grupo
acetato e o estiramento envolvendo o hidrogénio ligado ao DBU protonado
em direcdo a carbonila da cetona. Ap0s isso, observou-se que o TS1 leva a
um tautémero enol.
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Figura 2. Complexos otimizados para TS1 em M06-2X/6-31++G(d,p)

O estado de transicdo para a segunda etapa da reacao (TS2) mostra a
transferéncia de um atomo de hidrogénio do acido acético para o carbono a
do enol e a remocéao do hidrogénio da carbonila protonada pelo DBU (Figura
2, Complexo 2), restabelecendo o liquido iénico.

Os produtos foram mais estaveis que 0S reagentes, com uma
diferenca de 8,74 kcal mol™. A energia de ativacéo calculada para TS1 foi
de 20,61 kcal mol™ (complexo 1), enquanto que a energia de ativacdo para
a segunda etapa da reacdo foi de 9,85 kcal mol™ (complexo 2), mostrando
que a primeira etapa determina a velocidade da reacéo.

Conclusbes

Neste estudo foram sintetizados trés liquidos ibnicos inéditos
derivados do DBU ([DBU][HSO4], [BDBU][HSO,], [BDBU][BF4]), destacando-
se o [BDBU][HSO,4 e [DBU][HSO,4], os quais apresentaram uma maior
atividade catalitica frente a reacdo de aza-Michael. Além disso, os resultados
indicam que a presenca de hidrogénio acido influencia diretamente na
catélise da reacdo, podendo o mesmo estar presente no cation ou no anion
do liquido iénico.
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