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RESUMO

O presente trabalho tem por objetivo discutir o conceito de Reacdo Multicomponente
(RMC) e o efeito do solvente nos mecanismos de RMCs. O estudo propde-se a investigar
o efeito do solvente na rota iminio da Reacdo de Biginelli, correlacionar a influéncia dos
solventes aos parametros de Kamlet-Taft (KT) e examinar a segunda adi¢ao de ureia no
intermediario iminio para formacdo da bisureida. Para tanto foram empregados 7
solventes com diferentes polaridades no estudo da formacéao do intermediario iminio e da
bisureida. Os conceitos de capacidade do solvente em doar um préton em uma ligacéo
solvente-soluto (a), capacidade do solvente em receber um préton em uma ligacdo
solvente-soluto (B) e capacidade do solvente em estabilizar uma carga ou um dipolo
devido seu efeito dielétrico (n*) definidos como parametros de KT foram considerados
para avaliar o efeito do solvente na rota iminio da Reacdo de Biginelli. Através de
espectrometria de massas, a reacdo proposta foi acompanhada periodicamente para cada
solvente. Gréficos de intensidade do intermediario iminio/intensidade da bisureida vs
parametros de KT foram construidos para analisar a influéncia dos parametros a partir do

coeficiente de determinacdo (R?) calculado por regressao linear.



ABSTRACT

The present work aims to discuss the concept of Multicomponent Reaction (MCR) and
the solvent effect on the mechanisms of MRCs. The study proposes to investigate the
solvent effect on the iminium ion route of the Biginelli Reaction, to correlate the solvent
influence of to the Kamlet-Taft (KT) parameters and to examinate the second addition of
urea in the iminium intermediate for the formation of bisureid. Therefore 7 solvents of
different polarities were used in the study of the formation of the iminium intermediate
and the bisureid. The concepts of solvent capacity to donate a proton in a solvent-solute
bond (a)), solvent capacity to accept a proton in a solvent-solute bond () and solvent
capacity to stabilize a charge or a dipole due to its dielectric effect (n*), defined as KT
parameters, were considered to evaluate the solvent effect on the iminium ion route of the
Bigineli Reaction. Through mass spectrometry, the proposed reaction was periodically
monitored for each solvent. Graphs of intermediate iminium intensity/bisureid intensity
vs KT parameters were constructed to analyze the influence of the parameters using the

coefficient of determination (R?) calculated by linear regression.
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1 INTRODUCAO

1.1 ReagOes Multicomponente

As sinteses quimicas tradicionalmente acontecem por meio de sequéncias de reacoes.
Dentre oS processos necessarios nessas sinteses estdo as etapas de isolamento e
purificacdo dos intermediarios, o que leva & diminuigdo do rendimento global (Esquema
1).! As Reacbes Multicomponentes (RMCs) séo do tipo one-pot reaction, sdo reacoes
ondetrés ou mais materiais de partida sdo colocados, preferencialmente ao mesmo tempo,
em um sé recipiente e reagem para formar o produto desejado.? O rendimento desse tipo
de reacdo é mais elevados porque a maior parte dos atomos dos reagentes sdo
incorporados no produto final. Outro ponto que aumenta o rendimento é o fato de ndo
haver etapas isolamento e purificagdo dos intermediarios.>? Devido a isso, o trabalho
envolvido no processo é menor.! Elas acontecem pelo principio domind: dois reagentes
formam uma espécie reativa que pode reagir com as outras substancias presentes no
meio.?

Reacao Tradicional

o — @
- 00— 0 -0
Reacao Multicomponente

o ‘06— 0 -@

Esquema 1. Exemplo ilustrativo de como acontecem as Reac¢des Tradicionaise asRMCs.

Quando comparadas as reacdes tradicionais, as RMCs apresentam inlUmeras
vantagens:3
e Menor nimero de etapas
e Nao ha necessidade de isolar intermediarios
e Menor nimero de processos envolvidos (ex: isolamento do produto, purificagdo)
e Facilidade operacional
e Possibilidade de automatizar
e Possibilidade de gerar uma ampla variedade de compostos

e Menor geragdo de residuos
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A primeira vez que uma RMC foi descrita na literatura foi em 1850 por Strecker.*
Depois disso, outras reacdes importantes do mesmo tipo foram reportadas como as
reacOes de Hantzsch em 1882, reacdo de Biginelli em 1891, reacdo de Mannich em 1912,
reacdo de Passerini em 1921 e reacdo de Ugi em 1959.1.23Apesar da publicacdo de
trabalho importantes sobre o assunto, as RMCs foram deixadas de lado pela indUstria
farmacéutica e agrénoma durante muitos anos. Apenas na década de 1950 foi descoberta
a possibilidade de sintese de moléculas biologicamente ativas, desde entdo o interesse
pelas RMCs tem crescido.! A Figura 1 foi obtida a partir da base de dados do Scopus e
mostra o crescimento da publicacdo de artigos relacionados as RMCs ao longo dos
ultimos 70 anos (busca: multicomponent reaction como termo de busca em article title

and/or abstract).

1000

800

700

NUMERO DE PUBLICACOES

500
400
300

200

0 --,---l-lllllIIIIIII
WO oM~
FE- - E-R-E=-E-]
O OO0 O
o - NNNN

Figura 1. Artigos publicadosnos Gltimos 70 anosrelacionadosas RMCs.

1.2 Reagao de Biginelli

A reacdo, que mais tarde viria a ser conhecida como Reacéo de Biginelli, foi descoberta
pelo quimico italiano Pietro Biginelli em 1891.234 Biginelli investigou a reagdo entre o
acetoacetato de etila, benzaldeido e ureia. A reacdo foi feita em um mesmo recipiente,
utilizando etanol como solvente e acido cloridrico (HCI) como catalisador.* Ela foi feita

em refluxo e, depois de duas horas, Biginelli obteve o produto de uma condensacéo entre
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os reagentes.*> O resultado desta reacédo foi a diidropirimidinona (DHPM) identificada

como 3,4-diidropirimidin-2(1H)-ona.1* O Esquema 2 mostra a representacdo da reacdo

de Biginelli.
'd N
o
| )OL 0O o o
f NN, ¢ ASHNeN ———= o B4
N™ "0
H
benzaldeido ureia acetoacetato de etila diidropirimidinona

AN S

Esquema 2. Representagdo da reacgdo de Biginelli.

O interesse na sintese de estruturas biologicamente ativas trouxe um maior
destaque para a reacdo de Biginelli.* A possibilidade de sintese de DHMPs a partir dessa
reacdo tem atraido a atencdo de muitos grupos de pesquisa e a maneira mais direta para
sintetizar essas estruturas é a partir dareacdo de Biginelli.®> As DHPMs tém apresentado
diversas atividades biolégicas como antivirais, antitumorais, antibacterianas, anti-
inflamatorias, antimalaricas, antituberculosas, antidiabéticas, antiepilépticas, entres
outras.® A descoberta do Monastrol (Figura 2), entretanto, foi o divisor de aguas no
interesse pela reacdo de Biginelli.* O Monastrol é uma DHMP que possui propriedade
antimitdtica, que diferentemente de outros agentes antimitdticos classicos, ndo tem como

alvo a tubulina, mas é um potente inibidor da atividade da cinesina Eg5.4

Monastrol

Figura 2. Representacdo Monastrol, DHMP biologicamente ativa.

Uma caracteristica valiosa da reacdo de Biginelli é a possibilidade de se variar os seus
reagentes para formagdo DHPMs. Existe a possibilidade de se variar cada um dos grupos
de reagentes para formar moléculas completamente diferentes:

e Aldeidos: Entre os trés reagentes, o aldeido € o que tem maior capacidade de ser

variado. Os aldeidos arométicos costumam funcionar bem para essa rea¢do. Bons
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rendimentos sdo apresentados para a reacdo de Biginelli quando existem grupos
retiradores de elétrons presentes nos aldeidos nas posi¢cdes meta- ou para-. Quando
0 benzaldeido é substituido por grupos volumosos na posicao orto-, o rendimento
tende a ser significativamente menor. Aldeidos heterociclicos costumam
apresentar rendimentos aceitaveis para as DHPMs enquanto os aldeidos alifaticos
apresentam baixos rendimentos em condi¢es normais.’

Composto 1,3-dicarbonilico: em geral o acetoacetato de etila € usado. Entretanto,
esse substrato pode ser substituido por ésteres oxoalcandicos, tioésteres,
acetoacetamidas primarias, secundarias e terciarias e p-cetotioésteres. Apesar dos
ésteres benzoilacéticos reagirem de maneira anéloga, o rendimento da reacéo €
muito menor na presenca deles e acontece de maneira mais lenta.’

Ureia/tioureia: A ureia é o reagente que possui a menor possibilidade de variagdo
e ela costuma ser usada como substrato na maior parte das publicacbes. Ainda
assim, é possivel substituir esse reagente por alquil ureias monossubstituidas,

tioureias e ureias substituidas.’

1.2.1 Mecanismos de Reacéo

Como as RMCs acontecem pelo efeito domind, existe mais de uma possibilidade para

que areacdo de Biginelli proceda. Existem, pelo menos, trés mecanismo aceitos para essa

reacdo sendo eles:

a rota enanima
a rota Knoevenagel

a rota iminio

Rota Enamina

A rota da enamina (Esquema 3) foi a primeira a ser proposta em 1933 por Folkers e

Johnson.” Essa rota sugere, primeiramente, a formagdo de um intermediario entre o

composto 1,3-dicarbonilico e a ureia/tioureia. O intermediario formado reagiria, entéo,

com o benzaldeido formando o produto DHPM.
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o
oy
o o)
(o) o (0]
—> H,N NH O _— P
an o, AR A~ 2 ) NH
2 2 © X N | /&
o N0
H
Intermediario Enamina DHPM

Esquema 3. Representacdo simplificada da reacdo de Biginelli pela rota enamina.

Rota Knoevenagel

A rota Knoevenagel (Esquema 4) foi a segunda a ser proposta em 1973 por Sweet e
Fissekis.® Ela propde que a reacdo se inicia com a combinacdo entre o composto 1,3-
dicarbonilico e o benzaldeido. O intermediario formado reage com 0 a ureia/tioreia
resultando no produto DHPM.

o o o
(l) O O o HZNJJ\NHZ (¢}
Q) + )J\/U\o/\ | — " o N
o
Intermedidrio Knoevenagel DHPM

Esquema 4. Representacdo simplificada da reacdo de Biginelli pela via Knoevenagel.

Rota Iminio

A via do Iminio (Esquema 5) foi proposta por Kappe em 1993, sendo a ultima das trés a
ter seu mecanismo compreendido.® Para essa rota é proposto que a reagdo se inicie pela
combinacdo entre a ureia/tioreia e o benzaldeido. O intermediario obtido reagiria com o

composto 1,3-dicarbonilico para formar a DHPM.

(0]
0 fo) ®)‘I\ )I\)J\o/\ (o)
| HN NH,
—_—— —_—
+ N | o NH
H,N NH, | /&
N o
H
Intermediario Iminio DHPM

Esquema 5. Representacdo simplificada da reacao de Biginelli pela via iminio.
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1.2.2 Mecanismo da Reacéo de Biginelli

Por muito tempo possiveis mecanismos para a Reacdo de Biginelli foram discutidos, mas
apenas em 1997 um artigo por C. Oliver Kappe esclareceu a maneira pela qual a reagéo
geralmente acontece.” Noartigo o autor descreve que a reacédo de Biginelli foi monitorada
por RMN de H? e C*3 para conseguir identificar possiveis intermediarios. A partir dos
dadosobtidos Kappe prop6s que a reacao de Biginelli se inicia pelo mecanismo doiminio
e depois 0 composto 1,3-dicarbonilico € adicionado para a formacao doaduto de Biginelli.

O Esquema 6 mostra 0 mecanismo mais aceito atualmente para a reacdo de Biginelli.

ol i X
H@ HN” “NH, HZNJLNHZ H,N” NH

o
o
| o HNJLNHZ o)
NS . ! _ . A
H,N” °NH, ~—— OH —_—— N~ "NH,
H,0 H

o
o HZN/H\NH (o}
/\0 NH -H,0 0/\
(A,
H o (o}

DHPM

Esquema 6. Representa¢do do mecanismo da reacdo de Biginelli proposta por Kappe.

1.3 Efeito do Solvente

O uso de solventes nas RMCs é um dos topicos mais negligenciados da area. Por terem
varios reagentes e diversas possibilidades de rotas, é esperado que essas reacdes sejam
bastante afetadas pela escolha do solvente. Apesar disso, existem poucos estudos que
investigam o efeito do solvente nas RMCs, em especial, em termos de efeitos
quantitativos.!?

Com o auxilio dos parametros Kamlet-Taft, foi revelada uma relacdo positiva
entre o uso de solventes e a produtividade da reacdo para reacOes catalisadas.? O solvente
usado pode gerar um comportamento similar a autocatalise na reacdo. O produto da
reacdo de Biginelli costuma precipitar no meio reacional, deslocando assim o equilibrio
para a formagdo dos produtos. Para se reciclar um sistema catalitico, a solubilidade tem
um efeito crucial. Se escolhido da maneira correta, o solvente facilita a reciclagem,
enquanto reacdes sem solvente possuem grande dificuldade de performar o mesmo

efeito.3
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1.3.2 Parametros de Kamlet-Taft
Os solventes possuem propriedades que influenciam de maneira direta nas reacoes
quimicas. Dentre as propriedades podemos citar pressdao de vapor, indice de refragdo,
permissividade relativa, densidade, ponto de ebulicdo, polaridade, capacidade de formar
ligacOes de hidrogénio, entre tantas outras. Na tentativa de fornecer o ambiente mais
adequado possivel para cada reacdo, existem parametros que objetivam quantificar as
propriedades dos solventes. Das muitas expressdes propostas, uma que teve grande éxito
foi a proposta pelos pesquisadores Mortimer J. Kamlet, José Luis Abboud e Robert W.
Taft, conhecida como Parametros de Kamlet-Taft (KT).13.17

Existem trés pardmetros de KT, a, B e ©*, que quantificam respectivamente:
() a acidez do solvente, quanto maior o valor de o, maior a capacidade do solvente em
doar um préton em uma ligagdo solvente-soluto para formar uma ligacdo de hidrogénio;
(ii) a basicidade do solvente, quanto maior do valor de B, maior a capacidade do solvente
em receber um préton em uma ligacdo solvente-soluto para formar uma ligacdo de
hidrogénio;
(iif) a dipolaridade/polarizabilidade, o 7* € um indice que mede a capacidade do solvente
em estabilizar uma carga ou um dipolo devido seu efeito dielétrico.12.13.17
Para a construcdo de uma escala, cada um desses parametros apresentados possui dois
solventes como referéncia: um solvente com valor definido de O e outro, com valor
definidode 1.17

Na quantificacdo dos parametros, 0s pesquisadores usaram corantes
solvatocromicos.3-16 Compostos solvatocrémicos apresentam mudancas de coloracdo de
acordo com a polaridade do meio em que estdo.1® Os solventes, entdo, foram escolhidos
cuidadosamente de acordo com suas propriedades fisico-quimicas. Para a construcéo da
escala 7* os pesquisadores tomaram alguns cuidados para excluir as interagdes
provenientes de ligacdes de hidrogénio:
(i) foram escolhidos solventes incapazes de doar ou receber ligacbes de hidrogénio, por
isso, mudancas de cor dos corantes aconteceriam exclusivamente pela diferenca de
polaridade do solvente;
(ii) para solventes capazes de aceitar ligagdes de hidrogénio (B+0), mas ndo capazes de
doar (a=0), foram escolhidos corantes que ndo sdo doadores de hidrogénio;
(iii) para solventes anfiproticos, foram escolhidos corantes incapazes de receber ou doar

ligacGes hidrogénio.t
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N,N-dietil-4-nitroanilina
\ y,

Figura 3. Representacdo da estrutura do corante N,N-dimetil-4-nitroanilina usado na construcao da escaka
k.

Apobs ajustes e célculos, foi construida uma escala de n* para 28 solventes que era
consistente com o valor de 7* = 0 para o ciclohexano e 7* =1 para o0 DMSO.%* De
acordo com Jessop e colaboradores, os valores de n* dos solventes podem ser calculados

através da Equacéo 1.%7

4270

* = 1457 —
T 2

(1)

max

Por sua vez, as escalas de a ¢ B também foram construidas de modo semelhante.

15,16 Os corantes 4-nitroanilina e 4-nitrofenol (Figura 4) e foram utilizados para a escala
B. O parametro B pode ser calculado a partir do 4,,,,,, d0os corantes citados anteriormente

usando as Equacdes 2 e 3.

3580
B=11134— ~1,125 7" (2)

max, 4—nitroanilina

3460
B =12,126 —

- — 0,57 1" —0,1268 (3)

max, 4-nitrofenol
O parametro § presente na Equacao 4 € um “termo decorre¢do depolarizabilidade” onde
& = 0 para solventes alifaticos, § = 0,5 para solventes alifaticos policlorados e § = 1

para solventes aromaticos.13:1
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Figura 4. Representacdo dasestruturas dos corantes 4-nitroanilina e 4-nitrofenol usados na construgdo da

escala f.

Na construcdo da escala a foi usado o corante iodeto de 4-carbometoxi-1-

etilpiridinio (Figura 5). O valor de o é determinado pela Equagao 4:

a =0,0485-Z — 2,75 — 0,46 - 1" @)

onde

28591

Z(kcal - mol™) = 7

max, iodeto de 4—carbometoxi—1—etilpiridinio

Para hidrocarbonetos, éteres, ésteres, aminas terciarias € N,N-amidas dissubstituidas o
valor de a é convencionado como 0.17

4 ™
o)
X o~
N
~—N S
I
L 4-carbometoxi-1-etilpiridinio )

Figura 5. Representacdo dasestruturas dos corantes 4-nitroanilina e 4-nitrofenol usados na construgéo da

escala a.

A Tabela 1 apresenta valores de o, B e 7* dos solventes utilizados no presente

trabalho.
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Tabela 1. Valores de parametros KT para solventes utilizados neste trabalho.

Solvente o B T Referéncia
Acetato de etila 0,00 0,45 0,55 [17]
Acetonitrila 0,19 0,31 0,75 [13]
Agua 1,17 0,47 1,09 [17]
Diclorometano 0,04 -0,01 0,79 [17]
Etanol 0,83 0,75 0,51 [17]
Metanol 0,93 0,66 0,58 [17]
Tolueno 0,00 0,11 0,54 [13]

1.4 Catalise

A histdria da catalise moderna (1835) esta intimamente ligada as RMCs (1850).2 No final
do século XVIII, o quimico Pietro Biginelli melhorou o rendimento das RMCs ao
adicionar é&cido cloridrico (4cido de Brgnsted) no meio.* A International Union of Pure
and Applied Chemistry (IUPAC) define a catalise como: “Uma substincia que aumenta
a velocidade de uma reacdo sem modificar a mudanca geral de energia de Gibbs padrao
na reacdo; o processo é chamado de catélise. O catalisador é tanto um reagente quanto
um produto da reagéio” 18

Embora a catlise seja bastante utilizada e ndo haja duvidasobre sua importancia
para a humanidade, comumente a visdo que se tem sobre ela é limitada a duas de suas
caracteristicas: promover melhores rendimentos e diminuir o tempo da reacdo. Além
desses dois atributos, através da catalise é possivel: selecionar caminhos de reacéo,
sintetizar produtos sem a formacéao de subprodutos, diminuir a energia para que a reacao
aconteca, permitir o uso de reagentes em quantidades equimolares, permitir o controle
estéreo dareacao.?

Quando ndo catalisadas, as reagdes sdo feitas em excesso de reagentes e geram
maior quantidade de residuos. Esse problema pode ser resolvido ou diminuido
consideravelmente em sistemas catalisados. A catalise também €é necessaria para que as
RMCs sejam conduzidas em temperaturas mais amenas.? E possivel notar que a catélise
é extremamente indispensavel para que as RMCs sejam performadas nas condi¢Ges mais

brandas possiveis.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral

Analisar o efeito dosolvente narota iminio dareacdo deBiginelli, através dos parametros
de KT. Sabe-se que a rota do iminio é a rota mais favorecida em ambientes catalisados
por acido, portanto, objetiva-se compreender qual o efeito do solvente nesta rota e, por
consequéncia, na reagdo de Biginelli.

2.2 Objetivos Especificos
e Testar a reacdo de Biginelli em 7 solventes com parametros de KT variados;
e Correlacionar os parametros de KT na formacéo do intermediario iminio;
e Discutir a influéncia dos pardmetros de KT na reagéo de Biginelli;

e Discutir a influéncia do solvente na segunda adicdo de ureia na rota iminio.
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3 MATERIAIS E METODOS

Para estudar a rota do iminio isoladamente, a reacdo foi feita na auséncia do composto
1,3-dicarbonilico. A reacdo foi feita a 80 °C e foram reagidos 1 mmol de ureia com 1
mmol de benzaldeido, na presenca de 10 mol% do catalisador HCl e 1 mL de solvente,
para os 7 solventes estudados. Para o estudo do efeito do solvente, a reacdo foi
acompanhada por massas no equipamento Espectrometro AB Sciex TripleTOF 5600+.
Objetivando-se evitar perda de solvente no momento de recolher a aliquota, a reacao foi
feita em 5 tubos Schlenk diferentes, para cada solvente, e foram coletadas aliquotas aos
15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180 min. Foram coletadas aliquotas de 10 uL, que
foram solubilizadas em metanol antes de serem enviadas para analise. As condicdes

apresentadas foram estabelecidas anteriormente ao inicio do estudo do efeito do solvente.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
Para o estudo do efeitodo solvente, foi feitaa caracterizacdo do intermediario iminio (m/z

= 149) e da bisureida (m/z = 209) através de espectrometria de massas (Figura 7 e 8).

106,0662
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4500
4000 @

a
3500

3000

5 149,0712
£ 2500
o
®
2000 ©/§-NJLNH2
H
1500
1000 79,0565
500 _ -HCN
L
0 | N 1 L "
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Mass/Charge, Da
Figura 6. MS/MS do ion iminio de m/z 149 com erro de 2,0 ppm.
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Figura 7. MS/MS da bisureida sodiada de m/z 231 com erro de 4,7 ppm.

O erro de massa foi calculado para 0 MS/MS considerando a massa teérica do
fon iminio sendo 149,0709 e a massa tedrica da bisureida sodiada sendo 231,0847. O

célculo foi feito de acordo com a Equagéo 5.

|massa medida — massa teérical

Erro(ppm) = 10° (5)

massa teodrica
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4.1 Influéncia do Parametro de KT sobre a reagdo de Biginelli

Para o estudo do efeito do solvente sobre a reacdo de Biginelli, foram usados os 7
solventes apresentados na Tabela 1. Com objetivo de acompanhar a formagdo do ion
iminio nos diversos solventes foram coletadas aliquotas nos tempos de 15 min, 30 min,
60 min, 120 min e 180 min de reacdo. A partir dos dados de intensidade do ion iminio
obtidos, foram plotados graficos de Intensidade vs Parametro de KT para o, p e ©*.
Através do coeficiente de determinacdo (R?) de cada gréfico, é possivel estabelecer uma
relacdo entre o parametro de KT e a intensidade: quanto mais proximo de 1 for o valor do
R?, maior é a influéncia do parametro nareagdo. Portanto, o R? de cada grafico construido
foi calculado através de regressdo linear. A Figura 8 mostra os graficos de Intensidade do
fon Iminio vs Parametro a dos solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120
min e 180 min. E possivel observar que uma linearidade valores dos R2, que estdo bem

préximos de 1, nos tempos de 15 min até 120 min de reacéo.
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Figura 8. Graficos de Intensidade fon Iminio em fun¢do do Pardmetro o desconsiderando o solvente
dgua. AcOEt = acetato deetila; CHCI> = diclorometano; EtOH = etanol; MeOH = metanol.

A Figura 9 mostra os gréficos de Intensidade do fon Iminio vs Pardmetro B dos
solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180 min. Observa-se uma

constancia nos valores de R2a partir de 30 min de reagdo, no entanto, esses valores estdo

na casa de 0,70.
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Figura 9. Graficos de Intensidade fon Iminio em fung¢do do Parametro p desconsiderando o solvente

agua.

A Figura 10 mostra os graficos de Intensidade do fon Iminio vs Parametro m*

dos solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180 min. Observa-se

uma inconstancia nos valores de R2e nota-se também que esses valores sdo baixos.
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Figura 10. Gréficos de Intensidade fon Iminio em funcdo do Pardmetro n* desconsiderando o solvente

agua.

A partir dos graficos apresentados nas Figuras 8,9 e 10 nota-se que 0 parametro
que influencia essa etapa da reacdo é o parametro o. Os valores de R? para calculados
para este sdo proximos de 1, o que indica a influéncia desse parametro sobre a reacéo.

Os graficos foram construidos desconsiderando a dgua porque na presenca de
agua o R?, especialmente do parametro o, diminui drasticamente. A Figura 11 exemplifica
a grande diferenca dos valores do coeficiente de determinacdo quando calculados na

presenca e na auséncia de agua.
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Figura 11. Graficos de Intensidade vs Pardmetro o aos 15 minutos na presenga de 4gua e na auséncia de
agua,com seus respectivos R2.

As Tabelas 2, 3 e 4 mostram a comparagdo entre os valores de R? calculados na presenga

e na auséncia de dgua para os parametros a, § e 7*.

Tabela 2. Valores de R2 para os graficos Intensidade do fon Iminio vs Parimetro ana presenca e na
ausénciadeagua.

Tempo de Reacdo Presenca de Agua Auséncia de dgua

15 min 0,26 0,90
30 min 0,26 0,93
60 min 0,26 0,96
120 min 0,24 0,96
180 min 0,14 0,78

Tabela 3. Valores de R2 para os graficos Intensidade do fon Iminio vs Parametro p na presenca e na
ausénciadeéagua.

Tempo de Reacdo Presenca de Agua Auséncia de Agua

15 min 0,47 0,57
30 min 0,61 0,76
60 min 0,56 0,71
120 min 0,60 0,77

180 min 0,57 0,78
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Tabela 4. Valores de R2para os graficos Intensidade do fon Iminio vs Parametro > na presenca e na
ausénciadedagua.

Tempo de Reacdo Presenca de Agua Auséncia de Agua

15 min 0,15 0,10
30 min 0,22 0,15
60 min 0,19 0,09
120 min 0,25 0,18
180 min 0,38 0,32

Para todos os tempos de reacdo, o R? apresenta um valor significativamente
maior quando a agua nao é considerada no calculo da regresséo linear. Conclui-se que o
parametro o influéncia a forma¢ao do intermedidrio e que outro fator também ¢é relevante:
a solubilidade. A formacéo ion iminio quando a reacdo é feita em agua é prejudicada
devido a baixa solubilidade do benzaldeido. A agua solubiliza quase completamente a
ureia, dificultando a reacdo entre o benzaldeido e a ureia 0 que levaria a formagédo do
intermediario iminio. Por este motivo, as intensidades observadas nos espectros de
massas para este intermediario, bem como para o derivado de bis-adi¢do, sdo pouco
intensas e tendem a zero. A formacdo do intermediério de uma segunda adi¢do de ureia

sera discutida na proxima sessao deste trabalho.

4.2 Influéncia do Parametro de KT sobre a segunda adicdo da ureia
C. Oliver Kappe sugere que na auséncia do composto 1,3- dicarbonilico ha um segundo
ataque de ureia no intermediario iminio, formando o composto bisureida (Esquema 6).”

® o o o
HNJLNHZ A

HZNJLNHZ H,N“ONH 0O

0
I o HN” “NH, H@
+ JU _ [ 2 - J
H,N” ONH, ~—— OH —_— N” “NH,
H,0 H

Esquema 7. Proposta de Kappe para a rota do iminio na auséncia do composto 1,3-dicarbonilico.

Foram construidos graficos comparando a intensidade da primeira adicdo de

ureia e dasegunda adicdo de ureia para cada solvente ao longo do tempo (Figura 13).
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Figura 12. Graficos de Intensidade vs Tempo para primeira e segunda adi¢do de ureia onde ao longo do
tempo.

Como foi proposto por Kappe, na auséncia do composto 1,3-dicarbonilico ha a
bis-adicdo da ureia. Para estudo da influéncia dos pardmetros de KT sobre a segunda
adicdo da ureia foram construidos graficos de Intensidade da Bisureida vs parametro de
KT para o, B e n*. A Figura 13 mostra os graficos de Intensidade da Bisureida vs
Paradmetro a dos solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180 min.

Observa-se uma grande inconstancia nos valores de R2para este parametro.
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Figura 13. Gréaficos de Intensidade da Bisureida vs Pardmetro o desconsiderando o solvente 4gua.

A Figura 14 apresenta os graficos de Intensidade da Bisureida vs Parametro f

dos solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180 min. Assim como

parametro a, ha uma grande inconstancia nos valores de R?para este parametro.
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Figura 14. Graficos de Intensidade da Bisureida vs Parametro B desconsiderando o solvente dgua.

Na Figura 14 estdo apresentdosa os graficos de Intensidade da Bisureida vs
Pardmetro m* dos solventes para os tempos de 15 min, 30 min, 60 min, 120 min e 180

min. Ha também uma inconstancia nos valores de R2 para este parametro.
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Atraves doscoeficientes de determinacdo calculados desconsiderando o solvente

agua, ndo foi possivel estabelecer influéncia dos parametros de KT na segunda adicdo de

ureia. Astabelas5, 6 e 7 comparam os valores de R?dos graficos construidos na presenca

e na auséncia de agua.

Tabela 5. Valores de R? para os graficos Intensidade de Bisureida vs PardAmetro ana presenga € na

auséncia deagua.

Tempo de Reacao

Presenca de agua Auséncia de agua

15 min
30 min
60 min
120 min
180 min

0,00 0,09
0,02 0,62
0,02 0,62
0,03 0,02
0,15 0,03
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Tabela 6. Valores de R? para os graficos Intensidade de Bisureida vs Parametro B na presenca e na
ausénciadeagua.

Tempo de Reagdo Presenga de agua Auséncia de agua

15 min 0,05 0,09
30 min 0,31 0,62
60 min 0,53 0,94
120 min 0,17 0,26
180 min 0,02 0,05

Tabela 7. Valores de R? para os graficos Intensidade de Bisureida vs Parametro i* na presenga e na
ausénciadedagua.

Tempo de Reacdo Presenca de agua Auséncia de agua

15 min 0,04 0,09
30 min 0,52 0,28
60 min 0,58 0,43
120 min 0,43 0,42
180 min 0,53 0,59

Mesmo desconsiderandoa dgua do calculo deregresséo linear, ndo ha correlacéo
de nenhum pardmetro de KT com a formacédo de bisureida. Para investigacdo do efeito do
solvente sobre a bis-adicdo outro parametro foi considerado: a polaridade dos solventes.
A Tabela 8 apresenta os valores de EY, os valores normalizados dos parametros empiricos
dapolaridade do solvente E.(30). A escala de EY varia de 0,000, para 0 TMS (solvente

menos polar), até 1,000 para a 4gua (solvente mais polar).1®

Tabela 8. Valores tabeladosde EY dos solventes utilizados.

Solvente EY

Acetato de etila 0,228

Acetonitrila 0,460
Agua 1,000
Diclorometano 0,309
Etanol 0,654
Metanol 0,762

Tolueno 0,099
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A 4gua, sendo o solvente mais polar, ndo apresentou os maiores valores para a
segunda adicdo devido a baixa solubilidade do benzaldeido em agua. A ureia fica quase
completamente solvatada na &gua, impossibilitando tanto a primeira adicdo quanto a
segunda adicdo no ion iminio.

O metanol e o etanol, por sua vez, também sdo solventes bastante polares, mas
ndo apresentaram os maiores valores de formacdo de bisureida. Devido ao hidrogénio
acido desses alcoois e o carater basico da ureia, parte da ureia fica solvatada e inibindo a
segunda adicao.

Entre todos os solventes, 0 acetato de etila apresenta o maior valor de formagéo
de bisureida. Por ndo ser um solvente muito polar, o acetato ndo interage t&o bem com o
par de elétrons do nitrogénio disponivel na ureia. Entdo, a ureia fica bastante disponivel
para uma segunda adicao.

O tolueno apresenta valores altos de formacao de bisureida, apesar de ser um
solvente apolar. De modo semelhante ao acetato de etila, o solvente em questdo ndo
interage com a ureia, portanto a mesma fica disponivel para uma segunda adicao.

Entretanto, apenas a polaridade dos solventes ndo é capaz de explicar a
intensidade da bis-adicdo ao longo do tempo, a exemplo da acetonitrila e do
diclorometano. Apesar de serem solventes mais polares que a acetonitrila, apresentam
valores de formacdo da bisureida muito baixos. Com isso é possivel constatar que muitos
outros parametros influenciam no andamento dareacdo e considerar apenas a polaridade
dos solventes ¢ insuficiente para entender completamente o comportamento da mesma

Conclui-se que, de fato, naauséncia do composto 1,3-dicarbonilico ha adicéo da
segunda ureia no intermediario iminio e que ndo é possivel correlacionar os parametros
de KT a formacdo dabisureida. Além disso, verificou-se que a polaridade dos solventes
tem influéncia nessa etapa da reacdo, no entanto, muitos outros parametros também

influenciam na reacéo.
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5 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Com o presente trabalho sobre a influéncia do solvente nareacdo de Biginelli, foi possivel
analisar o efeito dos parametros a, B e n* de KT sobre areagdo e entender qual parametro
influéncia na formacdo do intermediario iminio.

Constatou-se a influéncia do parametro a na formagéo do ion iminio. Observou-
se que além deste parametro, a solubilidade dos reagentes nos solventes também
influencia de maneira reacao.

A partir dos dados obtidos, foi possivel observar que na auséncia do composto
1,3-dicarbonilico ha adicdo da segunda ureia formando o composto bisureida, como
Kappel® previa. Verificou-se que na segunda adicdo de ureia ndo ha influéncia dos
parametros de KT. Essa etapa da reacdo € influenciada pela polaridade dos solventes e
por inimeros outros parametros.

Trabalhos futuros nessa linha de pesquisa incluem aumentar a gama de solventes
estudados no efeito da solubilidade, a investigacdo do efeito do solvente em outras rotas,

assim como maneiras de evitar a segunda adicao da ureia na reacao de Biginelli.
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