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RESUMO

Neste trabalho liquidos idnicos funcionalizados com anions carboxilatos foram
sintetizados e testados como catalisadores basicos em adi¢des de Michael. Inicialmente a
reacdo entre dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por [bmim][trimetilacetato] foi otimizada
via planejamento fatorial, mostrando que a temperatura é a variavel de maior influéncia tanto
para a conversdao quanto para a seletividade dos produtos de mono e di-adi¢do. Essa
metodologia também indicou que a condicéo ideal para o restante do estudo seria a 50 °C com
5 mol% de catalisador por 2 h. Além disso, sugeriu sobre quais condi¢cGes eram favoraveis
para formagdo de cada um dos produtos, obtidos em estudo mais detalhado posteriormente
com 100% de seletividade e conversdes de 12% e 100%, respectivamente. Quando
[omim][acetato], [bmim][benzoato] e [bmim][benzoatoCF;] catalisaram essa mesma reacao,
verificou-se que os resultados encontrados para converséo e seletividade estavam associados
aos fatores basicidade e impedimento estérico dos anions que compdem cada liquido idnico.
Experimentos com os aceptores de Michael acrilato de butila e metil vinil cetona também
foram realizados. Os rendimentos aproximados dos produtos obtidos nesta investigacdo foram
menores do que aqueles encontrados na literatura para reagdes com substratos semelhantes,
mas podem ser considerados promissores ja que para obté-los utilizou-se um catalisador
menos basico e em menores quantidades. Apesar das semelhancas entre os grupos retiradores
de elétrons que compdem os substratos, o acrilato de butila apresentou conversdao menor do
gue os demais, resultado atribuido a menor velocidade de reacdo devido as brandas condi¢6es

experimentais.
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1 INTRODUCAO

As adicOes de Michael sdo reacdes eficazes na formacéo de ligacbes carbono-carbono
e seus produtos sdo vistos como importantes intermediarios sinteticos. Séo catalisadas
tradicionalmente por bases fortes, mas outros compostos como Al,O3, complexos de Rh e Ru,
NiBr suportado em argilas e Cu(ll) triflato também ja foram testados. As metodologias que
acompanham tais compostos, em geral, estdo baseadas em elevado tempo reacional e/ou
temperatura, presenca de solventes, alem de significativa quantidade de catalisador.

Liquidos ibnicos (LIs) também podem catalisar as adi¢des de Michael e muitas vezes
sem 0s inconvenientes acima citados, conforme indicam os relatos sobre a utilizagdo do
hidroxido de 1-butil-3-metilimidazélio ([omim][OH]). Entretanto sdo escassas as opc¢des de
LIs aplicaveis nessas reacGes ja que seus anions precisam ser suficientemente basicos e
estaveis e essas caracteristicas juntas sdo incomuns. LIs que possuem perfil ideal para essa
aplicagdo séo aqueles com éanions carboxilatos. Sabe-se que eles apresentam basicidade
moderada e que ja foram utilizados com sucesso em condensacdes de Knoevenagel e adi¢bes
de CO; a epoxidos, mas ainda ndo foram explorados nas reacdes de Michael.

Assim, esse trabalho teve por objetivo estudar a atuacdo de LIs funcionalizados com
anions carboxilatos como catalisadores basicos em adi¢des de Michael. A investigacdo iniciou
com a busca de uma condicgéo ideal para a realizacdo das reacdes. Para isso foi desenvolvido
um planejamento fatorial da reacdo entre dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por
[omim][trimetilacetato]. Ap6s a constatacdo da existéncia de reacdes de mono e di-adicdo
entre esses mesmos substratos, também foi elaborado um estudo em diferentes condicBes
experimentais com a finalidade de alcancar a obtencdo méxima de cada um dos produtos
formados. Além disso, foram testados como catalisadores nessa mesma reacdo outros LIs
constituidos por cations 1-butil-3-metilimidazolio e anions derivados de acidos carboxilicos.
Por fim, experimentos com novos aceptores de Michael foram realizados e comparados entre

si e com dados da literatura.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 LIQUIDOS IONICOS

LIs podem ser definidos como eletrolitos liquidos em temperaturas inferiores a 100 °C
compostos inteiramente por ions (WASSERSCHEID; KEIM, 2000) (DUPONT; DE
SOUZA; SUAREZ, 2002). Segundo Handy (2005) e Olivier-Bourbigou, Magna e Morvan
(2010), entre os cations que podem formar um LI, o mais utilizado é do tipo imidazélio. Para
0s anions, os mais comuns sdo os fluorados como bis(trifluorometilsulfonil)imidato [NTf],
hexafluorfosfato [PF¢] e tetrafluorborato [BF,] (BICAK, 2005) (REES et al., 2011).

Algumas propriedades podem ser atribuidas a maior parte dos LIs, como pressao de
vapor negligenciavel e alta estabilidade térmica e quimica (WASSERSCHEID; KEIM 2000)
(DUPONT; DE SOUZA, SUAREZ, 2002). Mas as inimeras combinagdes possiveis entre
cations e anions Ihes conferem uma vasta gama de caracteristicas. Nesse sentido, a sintese
direcionada de LI para fins de aplicacdo em areas especificas como catélise, sintese organica e
desenvolvimento de novos materiais € uma tendéncia atual. A presenca de grupos funcionais
ligados as cadeias carbdnicas de seus ions, por exemplo, tem sido vista como uma op¢ao para
incorporacgdo de determinadas propriedades ao LI (LEE, 2006). A funcionalizacdo do céation é
mais comum e a adicdo de grupos aminas, alcoois e tidis, entre outros, ja foi estudada (LEE,
2006) (BELLINA et al., 2009), porém LlIs funcionalizados através de seus anions sao menos
frequentes (WASSERSCHEID, 2007).

2.1.1 Liquidos idnicos com anions carboxilatos

Os anions carboxilatos sdo bases conjugadas dos &cidos carboxilicos que possuem
carga negativa deslocalizada através do grupo CO, (REES et al., 2011). Os primeiros
registros da utilizacdo como anion de um LI datam de 1960, na sintese do salicilato de colina
como analgésico e anti-inflamatério (DAVIS et al., 1960). Mais recentemente, Carlin et al.
(1994) estudaram as propriedades eletroquimicas do benzoato de 1-etil-3-metilimidazdlio,
enquanto Quinn (1994) patenteou um método de absor¢cdo de CO, com um acetato de
alquilimidazdlio. Desde entdo, novos LIs tém sido sintetizados com o0s mais variados
carboxilatos mono e dipréticos.

As propriedades dos LlIs funcionalizados com anions carboxilatos ainda ndo foram

suficientemente exploradas e os poucos estudos encontrados estdo voltados, principalmente,
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para o entendimento da influéncia da extenséo da cadeia do &nion nas suas caracteristicas. No
entanto, sabe-se que eles apresentam basicidade moderada quando comparada a outros LlIs
com anions bissulfato e hidroxido, por exemplo (LOPEZ et al., 2011). Observou-se que essa
propriedade também varia com a constitui¢do da cadeia carbénica. Wu et al. (2008) estudaram
a basicidade de alguns Lls através do pardmetro B da equacdo de Kamlet-Taft' (1976) e
verificaram que ela diminui de [bmim][butirato] > [bmim][propionato] > [bmim][acetato]
(Figura 1). Tal comportamento € devido ao efeito indutivo eletrodoador provocado pela
adicdo de metilas. Ja a presenca de grupos eletroretiradores como carboxilas diminui a
basicidade do LI, o que explica os menores valores de P para [bmim][H-succinato] e

[omim][H-malonato], por exemplo, em compara¢do com os demais citados (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura dos liquidos ibénicos [bmim][butirato], [bmim][propionato],

[bmim][acetato], [omim][H-succinato] e [bomim][H-malonato].

R = CHj; CH,CHs; CH,CH,CH5; CH,COOH; CH,CH,COOH

As caracteristicas acima descritas permitem que esses LIs sejam aplicados
principalmente como solventes de gases (SHIFLETT et al., 2010) e de carboidratos (ZHAO et
al., 2008) (ZHAO; GREINER; LEITNER, 2012), além de catalisadores basicos em reacdes de
Knoevenagel (MORIMOTO et al., 2013) e de cicloadicdo de CO, em epoxidos (SIMON,
2013).

2.2 REACOES DE MICHAEL

As adicOes de Michael s&o importantes reag0es para formacdo de ligagdes carbono-
carbono e tem sido amplamente utilizada na geracdo de building blocks em sintese organica
(RANU; BANERJEE, 2005) (ZHANG; WANG, 2012). Ocorrem quando compostos contendo

grupos eletroretiradores Z (doadores de Michael ou compostos com metileno ativo) se

" A equacdo de Kamlet-Taft foi desenvolvida para estabelecer uma escala para os mais variados solventes, a
partir de parametros como habilidade doadora de hidrogénio a, habilidade aceptora de hidrogénio [,
dipolaridade-polarizabilidade ", e o fator de correcéo 3.
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adicionam a alcenos na forma C=C-Z (aceptores de Michael), conforme indica o esquema
genérico da Figura 2 (SMITH, 2007). Essas reacdes, em geral, sdo catalisadas por bases fortes
e neste caso pode-se observar a formacgdo de subprodutos indesejaveis. Por isso condicdes
mais brandas como aquelas alcancadas por reagentes como complexos de ruténio
(WATANABE; MURATA; IKARIYA, 2003), sais de amdnio quaternério (XU; L., 2004) e
Y-zedlitas (SREEKUMAR; RUGMINI; PADMAKUMAR, 1997) foram estudados nos

ultimos anos.

Figura 2 — Esquema genérico para as adi¢des de Michael

2
\ a : V4 T (|“ T H
z—gz—z' N C:C/ catalisador \C/|’\C/
/N Lo

LIs também podem ser utilizados para catalisar tais reagdes e 0 mais explorado até o
momento é o [bmim][OH] (RANU; BANERJEE, 2005). Porém sdo escassas opgdes de Lls
aproveitaveis nas adicdes de Michael ja que seus anions precisam ser suficientemente basicos
e estaveis e essas caracteristicas juntas sdo incomuns (XU, J. et al., 2007). Os LIs com anions
carboxilatos tém o perfil ideal mas ainda n&o foram empregados para tal finalidade, conforme
indicou essa revisao bibliogréafica.

Além disso, grande parte das publicacBes encontradas sobre o assunto ndo se
assemelham as condicGes experimentais propostas neste trabalho, ou seja, sem solventes,
metais ou suportes sélidos. Outros estudos divergem quanto aos substratos, relatando reacdes
denominadas aza-Michael em que o reagente saturado é uma amina.

Um resumo de alguns casos relevantes da literatura nos quais o catalisador € um LI
estd na Tabela 1. As Entradas 1 e 2 mostram que anions mais basicos como [OH] favoreceram
a obtencdo do produto aza-Michael em comparacdo a outros menos basicos como [BF,].
Observa-se tambem, através das Entradas 2,3 e 4,5, que a troca do grupo eletroretirador de
CN’ para -COOMe do composto o, insaturado praticamente ndo alterou os rendimentos. Os
mesmos experimentos ainda revelaram a influéncia da substituicdo do doador de Michael de
piperidina para dimetilmalonato, de forma que, para que os experimentos das Entradas 4 e 5
obtivessem rendimentos semelhantes aqueles encontrados nas Entradas 2 e 3 foi preciso

aumentar em até 18 vezes o tempo reacional. Esses resultados podem estar relacionados a
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elevada forca da base conjugada da piperidina em relacéo a base conjugada do dietilmalonato,
caracteristica que deve auxiliar a formacdo do produto desejado. Também vale destacar na

Tabela 1 as elevadas quantidades de catalisador utilizadas em ambos os estudos.

Tabela 1 — Resultados da literatura para reac6es de Michael catalisadas por liquidos iénicos.

Entrada Substrato 1 Substrato 2 Catalisador Tempo  Rendimento®
1 AN Lml 10 mi 60%
NH - min 0
< > N [bmim][BF.]
2 N Ll 10 mi 98%
NH min 0
< > I [bmim][OH]
0 1ml )
3 NH . ) 10 min 98%
OMe [bmim][OH]
0o o0 0 50 mol %
4 2,5h 85%”
.\fleOMOMa \)LOMC [bmim][OH]
o o0 50 mol%
5 N 3h 82%"
MeOMOMe N [bmim][OH]

ReacBes a temperatura ambiente. Relacdo de 1/1,2 equivalente entre substratos 1 e 2.
Rendimentos isolados. ® Produtos de di-adicéo.

FONTES: Entradas 1-3 (XU, J. et al., 2007) e Entradas 4 e 5 (RANU; BANERJEE, 2005).
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3 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € investigar a atuacdo de LlIs funcionalizados com anions
carboxilatos como catalisadores basicos em adi¢cdes de Michael.

Para isso, a reacdo entre dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por
[bmim][trimetilacetato] serd inicialmente otimizada através de um planejamento estatistico, a
fim de encontrar informac6es sobre as condicdes ideais de tempo, temperatura e porcentagem
de catalisador para dar continuidade ao estudo. A melhor condi¢cdo para a maxima obtencéo
de cada um dos produtos de mono e di-adicdo formados nesta mesma reacdo tambeém sera
buscada. A seguir, outros LIs constituidos por cations 1-butil-3-metilimidazélio e anions
derivados de &cidos carboxilicos serdo testados a fim de avaliar a influéncia das suas
estruturas na atividade catalitica. Também serdo realizados experimentos com outros
aceptores de Michael. Os resultados obtidos serdo comparados entre si e com dados da

literatura.
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4 METODOLOGIA
4.1 CONSIDERACOES GERAIS

As andlises de RMN foram realizadas nos espectrémetros Varian Inova 300 MHz,
Varian 400 MHz e Agilent 500 MHz, utilizando CDCl; ou D,O como solvente. A resina
empregada para troca anionica foi a Amberlite IRA-400 (OH). O 1-metilimidazol utilizado foi

previamente destilado e os demais reagentes ndo sofreram processos de purificacao.
4.2 SINTESE DOS LIQUIDOS IONICOS

O LI cloreto de 1-butil-3-metilimidazolio [omim][CI] é precursor dos LIs com anions
carboxilatos e foi utilizado em suas sinteses. Todos os LIs descritos foram caracterizados por
'H RMN e o LI inédito também por **C RMN (Apéndices A-E).

4.2.1 Cloreto de 1-butil-3-metilimidazolio

Essa sintese foi descrita por DUPONT et al. (2002). Em um baldo equipado com o
condensador de refluxo e banho de 6leo foram adicionados 1-metilimidazol (151,5 g, 1,8
mol), 100 mL de acetonitrila e 1-clorobutano (220,0 g, 2,4 mol). A solucéo foi aquecida sob
refluxo a 80 °C por 48 h e, em seguida, resfriada a temperatura ambiente. O excesso de 1-
clorobutano foi removido da solucdo amarela resultante sob pressdo reduzida. O 6leo amarelo
claro remanescente foi redissolvido em acetonitrila e adicionado a uma solugdo de 1000 mL
de acetato de etila, sob agitacdo. Um cristal de cloreto de 1-butil-3-metilimidazélio foi
adicionado a solucéo e esta mantida sob agitacdo. O sal de imidazolio cristalizou e o frasco foi
resfriado durante 2 horas. A solucdo sobrenadante foi removida por meio de filtracdo e o
solido branco resultante seco sob presséo reduzida.

[bmim][CI] - Cloreto de 1-butil-3-metilimidazélio - *H RMN (300 MHz - D,0) & ppm 0,89 (t,
J =74 Hz, 3H%; 1,22-1,35 (m, 2H®); 1,77-1,87 (m, 2H"); 3,86 (s, 3HY); 4,17 (t, J = 7,2 Hz,
2H®); 7,40 (d, J = 2,0 Hz, 1H®); 7,45 (d, J = 2,0 Hz, 1H").
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4.2.2 Liquidos idnicos funcionalizados com anions carboxilatos

Essa sintese foi descrita por FUKUMOTO, YOSHIZAWA e OHNO (2005) e também
por WU et al. (2008). Uma resina de troca anidnica foi previamente preparada com uma
solugdo de NaOH 1 mol x L™ e o processo monitorado com uma solucéo aquosa de AgNOs.
Quando a troca de anions cloreto por hidroxido estava completa, o precipitado de AgCI ndo
foi mais observado. Solucdes aquosas a 0,1 mol x L™ do LI precursor [bmim][CI] foram
preparadas e passadas atraves de uma coluna contendo a resina, efetuando-se assim a troca
dos anions cloreto por anions hidroxila. A solugio aquosa obtida foram adicionados os &cidos
carboxilicos previamente selecionados. ApOs agitacdo, as solucdes aquosas foram
concentradas no evaporador rotatério e os produtos secos no vacuo com agitacdo vigorosa e
aquecimento a 80 °C por dois dias. Os LIs foram obtidos com rendimentos acima de 90%. O

procedimento esta esquematizado na Figura 3.

Figura 3 — Sintese dos liquidos i6bnicos com anions carboxilatos.

~N @ N NN Amberlite IRA-40¢ >N @ NN [HI[Y] ~N @ NN
. S - - Y
e N
(6] O CF; O
(0]
)k O O O
Y < O >
[acetato] [trimetilacetato] [benzoato] [benzoatoCFj;]
~ J

[bmim][acetato] - Acetato de 1-butil-3-metilimidazélio - *H RMN (500 MHz - CDCl3) & ppm
0,97 (t, J = 7,4 Hz, 3H%; 1,33-1,41 (m, 2H®); 1,83-1,89 (m, 2H"); 1,97 (s, 3H'); 4,05 (s,
3HY): 4,29 (t, J = 7,4 Hz, 2H°), 7,24 (s, 1H°); 7,30 (s, 1H%); 11,08 (s, 1H?).

[bmim][trimetilacetato] - Trimetilacetato de 1-butil-3-metilimidazélio - *H RMN (300 MHz -
CDCl3) & ppm 0,95 (t, J = 7,4 Hz, 3H%); 1,19 (s, 3H", 3H', 3H™): 1,31-1,43 (m, 2H®); 1,80-
1,90 (m, 2H"); 4,07 (s, 3H™); 4,30 (t, J = 7,4 Hz, 2H®); 7,13 (d, J = 1,9 Hz, 1H°); 7,17 (d, J =
1,9 Hz, 1H%).
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[bmim][benzoato] - Benzoato de 1-butil-3-metilimidazélio - *H RMN (400 MHz - CDCl5) §
ppm 0,80 (t, J = 7,4 Hz, 3H%); 1,13-1,22 (m, 2H®); 1,62-1,69 (m, 2H"); 3,91 (s, 3H™): 4,08 (t,
J = 7.4 Hz, 2H%; 7,16 (s, 1H%); 7,25-7,33 (m, 1H* 1HY 1H™, 1HY); 7,98 (d, J = 1,2 Hz,
1H¥1): 8,00 (d, J = 1,7 Hz, 1H"**%); 10,17 (s, 1H?).

[bmim][benzoatoCFs] - o-trifluormetilbenzoato de 1-butil-3-metilimidazélio. - *H RMN (400
MHz - CDCls) 8 ppm 0,92 (t, J = 7,3 Hz , 3H°%); 1,27-1,39 (m, 2H®); 1,77-1,87 (m, 2H"); 4,03
(s, 3H™); 4,24 (t, J = 7,3 Hz, 2H®); 7,19 (s, 1H°) 7,26-7,32 (m, 1H*, 1H'); 7,45 (t, = 7,3 Hz,
1H"); 7,54 (d, J = 7,3 Hz, 1H'); 7,61 (d, J = 7,3 Hz, 1H"); 10,86 (s, 1H?). **C RMN (101
MHz — CDCl3) & ppm 13,3 (C°); 19,3 (C®); 31,9 (C7); 36,0 (C'°); 49,4 (C®); 120,5 (C*); 121,4
(C°); 123,1 (C™); 123,2 (C%; 124,8 (C*'); 125,1 (C'"); 125,3 (g, J = 4 Hz, C'®); 125,4 (C*');
125,5 (C*®); 125,7 (C*); 126,9 (C**); 128,0 (C*); 128,6 (C*®); 131,4 (CY); 140,0 (C?); 142,3
(g, J =4 Hz, C*%); 173,1 (C™).

4.3 REACOES DE MICHAEL

Em um tubo de Schlenk selado contendo uma barra de agitacdo magnética, foram
adicionados 0s substratos previamente selecionados (1 - 4 mmol) e o catalisador
(5 - 30 mol%). O recipiente foi imerso em um banho de silicone termostatizado (25 - 50 °C)
ou ainda em uma camisa com circulacdo de &gua termostatizada (15 °C) e o andamento da
reacdo monitorado através da retirada de aliquotas em diferentes tempos (0,5 — 24 h). Os

produtos foram quantificados e identificados por *H RMN.
4.4 PLANEJAMENTO ESTATISTICO DOS EXPERIMENTOS

O planejamento experimental baseado em principios estatisticos é uma ferramenta que
permite a maxima extracdao de informac@es de um sistema em estudo utilizando um ndmero
minimo de experimentos. Através dele € possivel descrever o comportamento do processo
investigado com base nas evidéncias experimentalmente obtidas, caracterizando-o como um
estudo empirico. Entre as técnicas empregadas no desenvolvimento dos estudos empiricos
estd o planejamento fatorial. O planejamento fatorial determina quais fatores/variaveis
(temperatura, tempo, catalisador, etc) tém efeitos relevantes sobre a resposta e também

permite medir as interagdes entre diferentes fatores. Essa Ultima caracteristica é vista como
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uma vantagem sobre o procedimento univariado de otimizacao, no qual se varia um fator por
vez fixando-se todos os demais, porque ele que ndo permite avaliar tais interacdes. Além
disso, o numero total de experimentos a serem realizados no planejamento fatorial é muito
menor quando comparado ao sistema univariado

Na execucdo do planejamento fatorial, € necessario especificar os niveis em que cada
fator sera estudado (isto é, os valores dos fatores que serdo usados) e realizar experimentos
em todas as combinacdes possiveis dos niveis dos fatores, gerando uma matriz de
planejamento. Por exemplo, se sdo selecionados quatro niveis de um fator e trés de outro,
serdo necessarios 4 x 3 = 12 ensaios diferentes e o planejamento é chamado de fatorial 4 x 3.
Em geral, se houver n; niveis do fator 1, n, niveis do fator 2, ..., e n¢ niveis do fator k, o
planejamento serd ny X Ny X ... X Nk. Esse é 0 numero minimo de ensaios para um planejamento
fatorial completo. Os planejamentos mais simples sdo aqueles estudados em dois niveis,
assim, para k fatores, 2 x 2 x 2 X ... x 2= 2¥ (BARROS; SCARMINIO; BRUNS, 2010).

Neste trabalho foi delineado um planejamento fatorial completo 2% com trés pontos
centrais, para estudar a influéncia dos fatores temperatura do sistema, tempo de reagdo e
porcentagem de catalisador sobre as respostas conversdo e seletividade da reacdo entre
dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por [omim][trimetilacetato]. A matriz de planejamento
obtida estd mostrada na Tabela 2, secdo 5.1. O programa estatistico Minitab Statistical
Software versdo 16 foi empregado para tratamento dos dados e obtencdo dos gréaficos de

Pareto e de Efeitos Principais.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 OTIMIZAGCAO DAS CONDICOES DE REACAO

Neste trabalho, o planejamento fatorial dos experimentos teve como objetivos iniciais:
a) verificar, através dos resultados de converséo, quais varidveis teriam maior influéncia na
reacdo de Michael entre dietilmalonato e acrilonitrila, catalisada por [bmim][trimetilacetato];
e b) encontrar uma condicéo ideal, tal que fosse alcancada a maxima conversao dos substratos
para essa mesma reacao.

Entretanto, ao longo da execucdo das reacGes pré-estabelecidas, observou-se a
formacdo de dois produtos, decorrentes da mono-adi¢cdo (P1) e da di-adi¢do (P2) do aceptor
acrilonitrila. O mecanismo de catalise desta reacdo é conhecido e estd mostrado na Figura 4,
onde B representa o anion do LI. Tais resultados abriram novas possibilidades de discusséo ja
que a seletividade para um ou outro produto também pode ser avaliada. O planejamento

fatorial, bem como os resultados obtidos, estdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Planejamento fatorial completo 2° com trés pontos centrais para reacdo de Michael
entre dietilmalonato e acrilonitrila, catalisada por [bmim][trimetilacetato].

Entrada Tempo LI Temperatura Conversdo  Seletividade (%)
(h) (mol%o) (°C) (%) P1 P2
1 0,5 5 25 10 100 0
2 2,0 5 25 19 79 21
3 0,5 15 25 26 80 20
4 2,0 15 25 30 63 37
5 0,5 5 50 76 28 72
6 2,0 5 50 98 20 80
7 0,5 15 50 89 35 65
8 2,0 15 50 100 9 91
9 1,25 10 37,5 62 50 50
10 1,25 10 37,5 66 44 56

11 1,25 10 37,5 63 54 46
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Figura 4 — Reacdo catalitica entre dietilmalonato e acrilonitrila e seus produtos de mono e di-

adicéo.
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O gréfico da Figura 5a representa o grafico de Pareto dos efeitos padronizados para a
resposta conversdo. Todos os efeitos que apresentaram valores maiores do que 4,3 (p = 0,05),
localizando-se a direita da linha vertical, foram considerados significativos. Assim, o gréafico
indicou que T foi a variavel mais importante para a conversdo da reacdo estudada.
Corroborando com esse resultado estdo os graficos dos Efeitos Principais para a resposta
conversdo (Graficos 5b). Isso pode ser observado atraves da inclinagdo mais acentuada da
linha que une as respostas medias para diferentes temperaturas, quando comparada as
inclinagdes das linhas dos outros dois graficos. Além disso, o trio indicou que, entre as
condicBes testadas, aquela que favorece a conversdo dos reagentes é 2 h de reacdo a 50 °C e
com 15 mol% de catalisador. Entretanto, no estudo de outros catalisadores e substratos

(secdes 5.2 e 5.3 respectivamente), optou-se pelo emprego de 5 mol% de LI, valendo-se do
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fato de ser essa a varidvel de menor influéncia na conversdo (Gréfico 5a) e também para

racionar o catalisador.

Figura 5 — a) Grafico de Pareto e b) Graficos de Efeitos Principais para a resposta conversao.
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Quanto as respostas seletividade da reacdo para P1 e P2, os graficos de Pareto
(Graficos 6a e 7a) mostraram novamente a importancia das variaveis temperatura e tempo,
com destaque para a primeira. Os graficos de Efeitos Principais (Graficos 6b e 7b)
confirmaram essa tendéncia através da inclinacdo acentuada das retas de ambas as figuras
relativas a temperatura. As inclinacdes ainda revelaram que a formacdo de P1 ou P2 estava
condicionada a utilizacdo de condicbes distintas, uma vez que ficaram negativas aquelas
relativas a seletividade do produto 1 (Gréficos 6b) e positivas quando relativas a seletividade
do produto 2 (Gréficos 7b). Tais resultados sugeriram que reagdes mais brandas beneficiaram
0 produto de mono-adi¢do (Tabela 2, Entrada 1), enquanto maiores temperatura e tempo
favoreceram a di-adicdo (Tabela 2, Entrada 8). Da mesma forma, as condi¢6es intermediarias
empregadas nos experimentos 9 a 11 geraram seletividades médias de 50% com resultados

reprodutiveis.
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Figura 6 — a) Grafico de Pareto e b) Graficos de Efeitos Principais para a resposta seletividade

de P1.
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Figura 7 — a) Gréafico de Pareto e b) Graficos de Efeitos Principais para a resposta seletividade

de P2.
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5.1.1 Estudo para obtencdo maxima dos produtos de mono e di-adicéo

No sentido de aprofundar a investigacao acerca de P1 e P2 e pensando na obtencdo da

maxima conversdo com a maxima seletividade para cada um deles, novas reacdes foram

realizadas. As condicdes foram distintas aquelas anteriormente utilizadas e selecionadas com

base nas informacbes fornecidas pelo planejamento fatorial. Assim, ficaram fixadas as

temperaturas de 15 °C para P1 e 50 °C para P2, e foram variados os fatores tempo e

concentracdo de catalisador. Além disso, buscou-se empregar novas proporcdes entre 0s

substratos com o objetivo de estudar os possiveis efeitos do excesso de cada um deles.

As condicdes utilizadas e os resultados obtidos em relagdo a busca pelo produto de

mono-adicdo estdo na Tabela 3. Alguns resultados significativos ja haviam sido encontrados
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durante o planejamento fatorial e para fins de comparacdo foram repetidos entre parénteses
nas Entradas 1 e 2 da Tabela 3.

Tabela 3 — Estudo da reacdo de Michael entre dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por

[omim][trimetilacetato] para obtencéo preferencial do produto de mono-adicéo P1.

Crirada Relacéo LI Tempo  Convers&o® Seletividade®

DeA mol% (h) (%) P1 P2

1 1:1 5 0,5 0(10)" 0(100)" 0(0)°

2 1:1 5 2,0 7(19)° 100(79)° 0(21)°

3 1:1 5 5,0 17 94 6

4 1:1 30 0,5 7 100 0

5 1:1 30 2,0 13 77 23

6 2:1¢ 5 0,5 0 0 0

7 2:1¢ 5 2,0 12 100 0

Reacdes a 15 °C, utilizando 2 mmol de dietilmalonato (D) e 2 mmol de acrilonitrila (A).
Determinados por *H RMN a partir dos sinais da acrilonitrila. ® Experimento a 25 °C, Entrada
1 da Tabela 2. ®Experimento a 25 °C, Entrada 2 da Tabela 2. “1 mmol de acrilonitrila.

A reducdo da temperatura de 25 °C para 15 °C apresentou drastico efeito sobre a
reacdo e em 0,5 h nenhum dos produtos foi formado (Tabela 3, entrada 1). O aumento do
tempo reacional para 2 h gerou um pequeno acréscimo na conversdo, mas observou-se efeito
positivo sobre a seletividade de P1 (Tabela 3, entrada 2). Porém, com 5 h de experimento, o
catalisador teve mais chances de capturar o segundo H do dietilmalonato, P2 se formou e essa
seletividade foi diminuida (Tabela 3, entrada 3). Ensaios com maior quantidade de LI também
foram realizados. Tal mudanca aumentou a velocidade da reacdo, como ja era esperado, e as
evidéncias aparecem na comparacao entre a conversao do experimento 2 com aquelas dos
experimentos 4 e 5. Ao mesmo tempo, mais catalisador significa maior possibilidade de
extracdo de dois hidrogénios do doador de Michael e por isso, ap6s duas horas de reacgéo,
obteve-se a indesejada formacdo de P2 (Tabela 3, entrada 5). Pensou-se ainda em limitar a
oferta de acrilonitrila no meio, aliando a estratégia apenas 5 mol% de LI, aumentando as
chances de ocorrer apenas um ataque nucleofilico. Mais uma vez observou-se que 0,5 h nédo
foram suficientes para que a reacdo com 5 mol% LI inicie (Tabela 3, entrada 6). No entanto,

apos 2 h, a tatica pareceu funcionar e obteve-se a 12% de conversao, a maior com 100% de



25

seletividade até o momento (Tabela 3, entrada 7). Assim, considera-se que as tentativas de
obtengdo de 100% de conversdo e seletividade para P1 nesta etapa do estudo ndo tiveram
sucesso até 0 momento.

As investigacbes acerca da obtencdo do produto de di-adicdo P2 foram mais
satisfatorias, conforme mostram os resultados da Tabela 4. Alguns resultados significativos
para a sintese de P2 ja haviam sido encontrados durante o planejamento fatorial e para fins de

comparacdo foram repetidos entre parénteses nas Entradas 1 e 2 da Tabela 4.

Tabela 4 — Estudo da reacdo de Michael entre dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por
[bmim][trimetilacetato] para obtencéo preferencial do produto de di-adigéo.

Entrad Relagéo LI Tempo  Converséo Seletividade®
nirada
DeA mol% (h) (%)? P1 P2

1 1:1 5 5 100(98)°  29(20)° 71(80)°

2 1:1 15 5 100(100)" 9(9)° 91(91)"

3 1:1,5° 5 2 100 15 85

4 1:2%¢ 5 2 89 5 95

5 1:24¢ 5 5 96 3 97

6 1:2%¢ 5 24 100 0 100

Reacbes a 50 °C, utilizando 2 mmol de dietilmalonato (D) e 2 mmol de acrilonitrila (A).
“Determinados por *H RMN a partir dos sinais da acrilonitrila. "2 h de reacdo. “3 mmol de
acrilonitrila."4 mmol de acrilonitrila.Determinados por *H RMN a partir dos sinais do
dietilmalonato, neste caso o reagente limitante.

A comparacdo entre as Entradas 1 e 2 reforcou a ideia de que uma maior
disponibilidade de catalisador deve favorecer a extracdo do segundo H do doador de Michael
gerando mais P2. Observou-se ainda que, apds alcancar a conversao total (em relacdo a
acrilonitrila), a proporgcdo entre os produtos ndo se alterou com o tempo, indicando a
estabilidade de P1 e P2 e que o equilibrio da reacédo foi atingido. Tal resultado também pode
ser verificado em outros experimentos. Assim, na auséncia de acrilonitrila e com a reacdo em
equilibrio, elevar ainda mais o tempo de experimento ndo acarretaria em aumento de P2. Por
iSs0, a estratégia seguinte foi aumentar a quantidade de aceptor de Michael no meio reacional.
A primeira tentativa, utilizando 1D:1,5A, néo foi suficientemente efetiva pois a seletividade

para P2 foi de 85%, mantendo-se intermediaria as anteriormente mostradas (Tabela 3,
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entradas 1-3). E provavel que a problematica neste caso ainda estivesse ligada a falta de
acrilonitrila, j& que a estequiometria em que os reagentes foram adicionados correspondia a
formacéo de 50% de cada produto (ver Figura 4). Nas demais reagdes um excesso ainda maior
foi utilizado com 1D:2A, satisfazendo a estequiometria a fim de gerar somente P2. A
consequéncia foi a formacdo do produto de di-adigdo com as maiores seletividades até agora
obtidas neste trabalho (95% e 97%), mas ao contrario do que vinha ocorrendo, a conversdo
méaxima ainda ndo havia sido alcancada com 5 h de reacdo (Tabela 4, entradas 4 e 5). Sendo
assim, a presenca de acrilonitrila no meio permitiu que a reacdo continuasse e que 100% de
P2 fossem formados em 24 h (Tabela 4, entrada 6).

E importante ressaltar que produtos de di-adicio de Michael com aceptor acrilonitrila
ja foram relatados na literatura, mas esses casos sdo considerados raros (RANU; BANERJEE
2005).

5.2 REACOES DE MICHAEL UTILIZANDO DE DIFERENTES LIQUIDOS IONICOS
COMO CATALISADORES

Os Lls sintetizados e testados nesta etapa sdo compostos por cations 1-butil-3-
metilimidazélios e por anions carboxilatos previamente selecionados de forma a abranger
diferentes caracteristicas como basicidade e impedimento estérico. Assim foi possivel
investigar a relacdo entre a estrutura desses quatro distintos catalisadores LIs e a atividade
catalitica desenvolvida por eles. As reacbes foram realizadas de acordo com as condicGes
otimizadas na secdo 5.1, definidas em 50 °C de temperatura, com 2 h de experimento e
utilizando 5 mol% de LI. Os resultados estéo apresentados na Figura 8.

Inicialmente um teste mostrou que sem catalisador a reacdo ndo ocorre, mesmo apos
24 h. Os demais experimentos se mostraram ativos em diferentes extensdes, conforme indica
o Gréfico 1, indicando a forte influéncia dos diferentes &nions na converséo e na seletividade
da reacéo.

Os resultados para [bmim][trimetilacetato] ja foram anteriormente citados na se¢do
5.1 uma vez que esse foi o catalisador selecionado para os primeiros estudos de otimizacao.
Sua escolha estava relacionada ao pKa de seu anion, o mais basico entre os LIs sintetizados, o
que deveria favorecer a desprotonacdo do doador dietilmalonato para o consequente ataque
nucleofilico ao carbono P do aceptor acrilonitrila (Figura 4). Como ele foi capaz de
proporcionar a conversao total, ficou entendido que outros menos basicos também poderiam

ser utilizados.
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Figura 8 — Resultados de conversdo e seletividades para a adicdo de Michael entre
dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por diferentes liquidos i6nicos.
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Apesar de ter o maior pKa, [bmim][trimetilacetato] apresentou os mesmos resultados
que outro LI testado, o [bmim][acetato] (100% de conversdo, 29% Pl e 71% P2). E
admissivel que a basicidade menos favoravel do anion [acetato] seja compensada pelo menor
volume que ocupa em comparacao ao [trimetilacetato], promovendo a reacdo de maneira mais
efetiva. Contudo ndo se pode afirmar que isso tenha ocorrido neste caso ja que ambas
converteram 100%. Ao mesmo tempo, o fato de terem alcancado as mesmas seletividades
(29% para P1 e 71% para P2) indica que o [trimetilacetato] ndo teve problemas nem mesmo
para extrair o segundo préton do aceptor dietilmalonato, afastando a possibilidade de atuacéo
do efeito estérico.

O LI [bmim][benzoato] exibiu conversdo de 71% e seletividades de 56% para P1 e
44% para P2. Mais uma vez ¢ possivel associar os fatores basicidade e impedimento estérico
para explicar esses resultados: sendo o [benzoato] menos basico e mais volumoso do que 0s
anions [acetato] e [trimetilacetato], deve apresentar menor conversdo e maior seletividade

para P1, conforme foi observado experimentalmente.



28

Outro catalisador testado foi o [bmim][benzoatoCF3], que mostrou a menor conversao
(18%) entre os outros LIs. Apesar de ndo ter sido encontrado na literatura, o pKa do seu anion
certamente € menor do que os 4,19 do [benzoato] devido a propriedade eletroretiradora dos
atomos de fldor do grupo CF3, que devem diminuir a carga negativa sobre o atomo de
oxigénio da carboxila. Assim [benzoatoCF3] € menos basico e menos capaz de extrair 0s
protons &cidos do dietilmalonato, dificultando a conversdo. Observou-se também que esse LI
foi o Unico a alcancar maxima seletividade nas condicdes utilizadas dessa etapa do trabalho e,
sobretudo, para o produto P1, de mais dificil obtencdo neste trabalho. A justificativa pode
estar na associacao entre a baixa nucleofilicidade e a intensificagdo do impedimento estérico

que o grupo CF3 na posicao orto pode ter causado.

5.3 REACOES DE MICHAEL UTILIZANDO DIFERENTES ACEPTORES

Conhecendo o desempenho da reacdo entre acrilonitrila e dietilmalonato e buscando
avaliar possiveis variaces nos resultados, dois novos aceptores foram testados nas condicdes
anteriormente estabelecidas. A Tabela 5 relne conversdes, seletividades e rendimentos
aproximados' das diferentes adicdes realizadas nesta investigacéo.

Uma andlise geral das conversdes obtidas nas Entradas 1-3 da indicios de que os
grupos nitrila e cetona presentes nos compostos o, insaturados testados influenciaram
positivamente a adicdo, diferente do que ocorreu com o éster. Porém os diferentes
eletroretiradores ndo devem ser a causa das discrepantes conversdes, ja que 0s trés grupos sao
classificados desativadores moderados. Assim considera-se a possibilidade da reacdo com
acrilato de butila ser mais lenta que as demais, caracteristica que ndo foi observada nas
descricdes da literatura devido as diferentes condicdes utilizadas e certamente relacionada a
elevada quantidade de catalisador. Para uma melhor compreenséo de tais resultados serdo
necessarios novos testes, a partir de aceptores com funcionalizagcbes mais fortemente elétron-
retiradoras como NO; e CF3, e também com outras condi¢fes reacionais.

Também é possivel comparar, com as devidas ressalvas, 0s rendimentos aproximados
das Entradas 1 e 2 da Tabela 5 com aqueles mostrados nas Entradas 4 e 5 da Tabela 1. A
reacdo com acrilato de butila nesse trabalho apresentou rendimento aproximado de 27% para
P1, enquanto Ranu et. al. obtiveram 85% de P2 a partir de reagentes semelhantes. A reacédo
com acrilonitrila também foi menos efetiva, com 71% de P2 contra 82% do mesmo produto

publicado na literatura. Os resultados mais significativos descritos por Ranu et. al. podem ser

" O rendimento foi calculado através da multiplicagdo dos valores de conversao e seletividade.
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justificados ndo s6 pelo uso de um catalisador mais basico, por conter o anion OH", mas
também pela quantidade deste, 10 vezes superior ao deste estudo. Esses argumentos podem
explicar ainda a formacgdo de P2 na reacdo com acrilato de butila, diferentemente do que foi
observado no presente estudo, ja que devem favorecer a extracdo do segundo préton do
doador dietilmalonato.

Tabela 5 — Resultados para reacdes de Michael envolvendo diferentes aceptores.

P1 P2
Entrada Aceptor Conversao®

R® s R® s

27 27 100 0 0

.

OBu

100 29 29 71 71

\/(‘N
0
3 \)J\ 100 100 100 0 0
\ ClH;

Reacdes a 50 °C por 2 h, utilizando 2 mmol de dietilmalonato, 2 mmol dos aceptores e 5
mol% de [bmim][trimetilacetato]. ® Determinados por *H RMN.
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6 CONCLUSAO

Neste trabalho, Lls imidazdlios funcionalizados com &nions carboxilatos foram
testados como catalisadores basicos em adicGes de Michael através de um método simples,
sem solventes e em pequena escala. Para isso foram sintetizados quatro LIs, dos quais um é
inédito na literatura, a partir de um Unico procedimento que levou a elevados rendimentos.

Através da otimizacdo via planejamento fatorial da reacdo entre dietilmalonato e
acrilonitrila catalisada por [bmim][trimetilacetato] verificou-se que a temperatura é a variavel
de maior influéncia tanto para a conversdo quanto para a seletividade dos produtos formados.
Os resultados também indicaram que a condi¢éo ideal para dar continuidade ao estudo seria a
50 °C por 2 h com apenas 5 mol% de catalisador, quantidade até 10 vezes menor do que a
encontrada na literatura. Além disso, o planejamento fatorial deu indicativos sobre quais
condicGes eram favoraveis para formacdo de cada um dos produtos de mono e di-adigéo,
obtidos em estudo mais detalhado posteriormente com 100% de seletividade e conversdes de
12% e 100%, respectivamente.

Quando os LlIs [bmim][acetato], [bmim][benzoato] e [bmim][benzoatoCF3] também
foram testados na reacdo entre dietilmalonato e acrilonitrila, observou-se que os resultados
obtidos estavam associados aos fatores basicidade e impedimento estérico dos anions dos
catalisadores. Assim a conversao e seletividade para P2 foram positivamente influenciadas
por anions mais basicos e menos volumosos, enquanto a seletividade de P1 foi favorecida por
ions negativos mais volumosos.

Experimentos com dois novos aceptores de Michael também foram realizados. Apesar
das semelhancas entre os grupos eletroretiradores que compdem os substratos, o acrilato de
butila apresentou conversdo menor do que os demais, resultado atribuido a menor velocidade
de reacdo devido as brandas condi¢bes experimentais. Constatou-se também que os
rendimentos aproximados dos produtos obtidos nesta investigacdo sdo menores do que
aqueles encontrados na literatura para reacfes com substratos semelhantes. Entretanto eles
podem ser considerados promissores ja que para obté-los utilizou-se um catalisador menos
basico e em menores quantidades.

As perspectivas para esse trabalho incluem testes com outros substratos e LlIs,
buscando sempre as condicdes ideais para cada caso. Outra possibilidade é o estudo de novos

produtos de di-adi¢do, considerados raros e de dificil obtencdo na literatura especializada.
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APENDICES

APENDICE A — Espectro de *H RMN para [bmim][Cl]
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APENDICE C — Espectro de *H RMN para [bmim][trimetilacetato]
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APENDICE E(a) — Espectro de *H RMN para [bmim][benzoatoCFs]
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APENDICE F — Espectro de 'H RMN obtido apds a reacdo entre dietilmalonato (D) e
acrilonitrila (A) catalisada por [bmim][trimetilacetato] (LI). P1 é o produto de mono-adigéo e
P2 é o produto de di-adicéo.
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APENDICE G — Espectro de 'H RMN do produto da reacdo de mono-adicdo entre
dietilmalonato e acrilonitrila catalisada por [bmim][trimetilacetato].
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APENDICE H — Espectro de *H RMN do produto da reacdo de di-adicdo entre dietilmalonato
e acrilonitrila catalisada por [bmim][trimetilacetato].
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APENDICE J — Espectro de *H RMN do produto obtido apés a reacéo entre dietilmalonato e
metil vinil cetona, a 50 °C por 2 h com 5 mol % de catalisador [bmim][trimetilacetato].
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