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RESUMO

Carbenos N-heterociclicos (NHCs) mostraram-se importantes nucledfilos estaveis em
sintese organicas, sendo amplamente aplicado no campo dos organometalicos. No
entanto, estudos relacionados a geracdao de NHCs livres (sem metais) com
propriedades surfactantes, bem como a sua aplicagdo como organocatalisadores, sao
bastantes escassos. Nesta tese investigou-se a formacdo de NHCs em micelas do
tipo ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16) em meio aquoso. Esses sdo surfactantes
zwitteribnicos que contém na porgao hidrofdbica uma cadeia alquilica linear e na
porcao hidrofilica um grupo sulfonato, aniénico, e um grupo imidazdlio, capaz de
formar NHCs transientes. Os experimentos foram conduzidos pela avaliagdo da
cinética de incorporagao de deutério (D) no carbono C(2) do nucleo imidazélio dos
referidos surfactantes por meio do desaparecimento do sinal C(2)-H na regiao de 8,75
- 9,10 ppm em D20 via RMN de 'H. Essa reagdo ocorre por meio da desprotonagéo
do C(2)-H, com formacéao do respectivo NHC que é entao rapidamente protonado pelo
D20. A velocidade de incorporacao é dependente do tipo de anion do sal de sédio
(NaX) presente no meio: X = ClI, Br, NOs, BF4, SCN- e ClO4. Para o0 ImS3-12 na
presenca do anion CI, o coeficiente de incorporagao é cerca de 12 e 14 vezes maior
do que aqueles observados na presenga de ClO4 e SCN-, respectivamente. Ja para
o analogo ndo surfactante ImS3-1, nenhum efeito salino foi observado. Esses
resultados podem ser compreendidos por meio do fendbmeno da pequena atracéo de
ions hidréxido a superficie micelar (efeito que comparativamente acelera a formagéao
de NHC) e a ligagao preferencial de ions grandes, como ClO4 e SCN-, na superficie
micelar, reduzindo a concentracdo da base especifica responsavel pela
desprotonagcado do C(2)-H. O fendmeno da incorporagcdo de D no carbono C(2)
também foi avaliado em condi¢des acima e abaixo da CMC para o surfactante ImS3-
10, sendo constatado que acima da CMC a incorporagao € acelerada. Ainda, foi
observado a influéncia do numero de carbonos da cadeia alquilica dos surfactantes
da série ImS3-n e os resultados foram comparados ao analogo ImS3-1. Constatou-se
que quanto maior numero carbono da cadeia alquilica maior é a influéncia no
deslocamento quimico de RMN de 'H no préton C(2)-H. De maneira importante,
constatou-se que na forma micelizada, os nucleos imidazolicos séo cerca de 1 a 2
unidades de pKa menores (pKa 21,3 — 21,9) do que o esperado. Esses NHCs, apesar
de exibirem tempos de vida muito curtos, atuam como organocatalisadores na reagéo
de oxidagao seletiva do 4-nitrobenzaldeido (4NB) a acido 4-nitrocarboxilico (4NBAc).
Ja na auséncia de micelas de ImS3-n ou na presenca de outros surfactantes (CTAB,
SDS e SB3-12) ocorre apenas a reagao de Cannizzaro. Assim, pela primeira vez
demonstrou-se que os efeitos micelares levam a formacdo mais rapida de NHCs
reativos, abrindo a possibilidade para diversos outros trabalhos envolvendo catalise
por esse tipo de molécula.

Palavras-chave: Carbenos N-heterociclicos (NHCs); Surfactantes zwitteribnicos;

Micelas; Organocatalisador.



ABSTRACT

N-heterocyclic carbenes (NHCs) have proven to be important stable nucleophiles in
organic synthesis, being widely applied in organometallics. However, studies related
to the generation of free NHCs (without metals) with surfactant properties, as well as
their application as organocatalysts, are quite scarce. In this work, the formation of
NHCs in ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16) micelles in aqueous medium was investigated.
These are zwitterionic surfactants that contain a linear alkyl chain in the hydrophobic
portion and a sulfonate group, anionic, and an imidazolium group hydrophilic portion,
capable of forming transient NHCs. The experiments were conducted by evaluating
the kinetics of deuterium (D) incorporation at the C(2) carbon of the imidazolium core
of the surfactants through the disappearance of the C(2)-H signal in the 8.75 - 9.10
ppm region in D20 via "H NMR. This reaction occurs through the deprotonation of
C(2)-H, with the formation of the respective NHC, which is then rapidly protonated by
D20. The incorporation rate depends on the type of sodium salt anion (NaX) present
in the medium: X = CI-, Br, NOsz", BF4", SCN-, and ClO4. For ImS3-12 in the presence
of the CI- anion, the incorporation coefficient is about 12 to 14 times greater than that
observed in the presence of ClOs and SCN-, respectively. No saline effect was
observed for the non-surfactant analog ImS3-1. These results can be understood
through the phenomenon of weak hydroxide attraction to the micellar surface (which
comparatively accelerates NHC formation) and the preferential binding of large ions,
such as ClO4 and SCN-, to the micellar surface, reducing the concentration of the
specific base responsible for the deprotonation of C(2)-H. The phenomenon of D
incorporation at the C(2) carbon was also evaluated under conditions above and below
the CMC for the ImS3-10 surfactant, and it was found that above the CMC,
incorporation is accelerated. Furthermore, the influence of the number of carbon atoms
in the alkyl chain of the ImS3-n surfactant series was observed, and the results were
compared to the ImS3-1 analog. It was found that the greater the number of carbon
atoms in the alkyl chain, the greater the influence of the anion on the chemical shift of
"H NMR in the C(2)-H proton. Importantly, it was found that in the micellar form, the
imidazolium cores are approximately 1 to 2 pKa units more acidic (pKa 21.3 - 21.9) than
expected. These NHCs, despite exhibiting very short lifetimes, act as organocatalysts
in the selective oxidation reaction of 4-nitrobenzaldehyde (4NB) to 4-nitrocarboxylic
acid (4NBAc). However, In the absence of ImS3-n micelles or in the presence of other
surfactants (CTAB, SDS, and SB3-12), only the Cannizzaro reaction occurs. Thus, for
the first time, it was demonstrated that micellar effects lead to the faster formation of
reactive NHCs, opening possibilities for various other studies involving catalysis by this
type of molecule.

Keywords: N-Heterocyclic Carbenes (NHCs); Zwitterionic surfactants; Micelles;

Organocatalyst.
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1. JUSTIFICATIVA

Os carbenos N-heterociclicos (NHCs) constituem uma importante classe de
carbenos, sendo utilizados como ligantes associados a metais ou, na forma livre,
como organocatalisadores.'? Apesar de existirem varios estudos sobre a utilizagio de
NHCs como catalisadores em meio aquoso, esses sao relativamente menos comuns
do que aqueles que exploram o uso de NHCs em meios anidros.® O motivo é simples:
NHCs sdo substancias basicas e, portanto, sdo rapidamente protonados pela
presenca de um acido de Bronsted-Lowry, como a agua. Ainda, pesquisas
relacionadas a geracédo de NHCs livres (sem metais) com propriedades surfactantes,
bem como a sua aplicagdo como organocatalisadores, sdo bastante escassos.® Uma
vez que meios micelares sdo conhecidos por permitir a aceleracédo das reacdes
quimicas,* existe a oportunidade para investigar a geragdo, estabilidade e atividade
catalitica de NHCs em meio aquoso micelar. Nesse contexto, modular as propriedades
de carga micelar pode alterar os parametros fisico-quimicos relativos a geracao dos
NHCs e levar a mudancgas nas propriedades organocataliticas.

O Grupo de Pesquisa do Laboratério de Catalise e Fendbmenos de Interface
(LaCFl) vem trabalhando ha anos com uma série de surfactantes zwitteriénicos do tipo
3-(1-alquil-imidazolio-3-il)propano-3-sulfonato, de sigla ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16).
Tal qual as sulfobetainas, os surfactantes ImS3-n formam agregados micelares e
apresentam a capacidade de atrair &nions para a sua superficie.® Esse fenébmeno
pode interferir na facilidade de desprotonag¢ao do hidrogénio acido C(2)-H do nucleo
imidazadlio e, portanto, afetar a velocidade de geracédo de NHCs na superficie micelar.
Dessa forma, os surfactantes ImS3-n s&o ideais para investigar o papel do meio
micelar na geracdo desses NHCs. Isso podera permitir o desenvolvimento de
organocatalisadores que poderéo vir a ser aplicados em reagdes quimicas conduzidas

em agua, reduzindo o impacto ambiental causado pelo uso de solventes organicos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A revisao bibliografica da presente tese é apresentada de forma a prover ao
leitor a fundamentacgao tedrica e exemplos mais relevantes relativos aos carbenos,

NHCs e a atracdo de ions em micelas zwiteribnicas.

2.1 Carbenos

Os carbenos sdo compostos neutros com atomo de carbono divalente, onde
esse atomo apresenta apenas seis elétrons na camada de valéncia.® Tomando como
exemplo o metileno, CHz, o carbeno mais simples, o tipo de hibridizacdo do carbono

“* ”

carbénico sp ou sp? esta relacionado com a degenerescéncia dos orbitais “p” do
carbono. Carbenos triplete apresentam orbitais hibridos, sendo um tipo sp e dois p.
No estado fundamental, possuem dois elétrons n&o ligantes em orbitais o e pr com
orientagdo de spin paralelo ou antiparalelo: o'px'. Ja os carbenos singlete apresentam
orbitais hibridizados em sp?e p, e no estado fundamental possuem dois elétrons nio

ligantes ocupando o orbital o, permanecendo o orbital p1r vazio: g?pr, Figura 1.7

Figura 1: Configuragdes eletrénicas singlete e triplete do metileno CHoa.

[T [F7

triplete singlete

Fonte: Adaptado de (Feroci; Chiarotto; Inesi, 2016).

Em 1968 Hoffmann e colaboradores realizaram um estudo visando classificar
os carbenos em triplete ou singlete, relacionando o angulo de distor¢ao da ligagao H-
C-H e a energia dos orbitais envolvidos em carbenos, tomando como referéncia a
molécula de metileno, CH2. Nesse estudo, os autores mostraram que de forma geral,
quando o angulo de distor¢ao H-C-H fica entre 130 — 150°, a magnitude entre os niveis
de energia € menor que 1,5 eV, que esta associado aos carbenos triplete. Ja para um

angulo de distorgdo H-C-H entre 100 — 120° essa diferenga € maior que 2,0 eV, sendo
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associado aos carbenos singlete.® Na Figura 2 esta representado a multiplicidade
eletronica atribuida ao carbeno triplete, considerado dirradical, e ao carbeno singlete

com orbital o preenchido e orbital pr vazio.®

Figura 2: Configuragao eletrénica para o atomo carbono carbénico.

1 py%i( - Pr Px

(U H A \\\ A o
2 linear N G%\ angulo H-C-H (130 - 150°)
’g) O
1y 1N W
G \ W
w P N 6 angulo H-C-H (100 - 120°)
2, 0
GP,

Fonte: Adaptado de (Jahnke e Hahn, 2017).

A estabilidade e reatividade dos carbenos é governada por fatores estéricos e
eletrénicos. Muitos pesquisadores voltaram suas atencgdes para esse tema, buscando
nas caracteristicas estruturais desses compostos explicar tais efeitos. Dentre os
carbenos mais amplamente estudados destacam-se os carbenos N-heterociclicos
(NHCs).

Com relagao aos fatores eletronicos, os dois principais pontos avaliados sao a
capacidade doadora e retiradora relacionadas aos atomos X e Y vizinhos ao nucleo
carbénico. A presenca de atomos com capacidade 1 doadora, como os atomos de
nitrogénio e enxofre, proporcionam o efeito de conjugacgao entre o par de elétrons
isolado do doador e o orbital “p” vazio do carbono carbénico (efeito mesomérico),
como exemplificado no NHC ciclico mostrado na Figura 3. Outro fenébmeno importante
€ a estabilizacdo por transferéncia de carga do carbono carbénico para o atomo
vizinho mais eletronegativo, caracterizando, neste caso, um efeito o retirador.”-'®* Em
suma, o equilibrio do efeito m doador e o retirador sdo contribuintes fundamentais para

a estabilizacado dos carbenos NHCs.
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Figura 3: Estabilizagcao por efeito mesomérico do par de elétron isolado dos atomos

X e'Y e o orbital p-vazio do carbono C-2.

Fonte: Adaptado de (Feroci; Chiarotto Inesi, 2016).

A aromaticidade também é um parametro usado para justificar a estabilidade
dos NHCs. No estudo realizado por Dixon e Arduengo os pesquisadores mostraram
que as estruturas eletrénicas que melhor representam a estabilizagdo da espécie
carbeno 1 sdo mostradas no Esquema 1. Porém, nesse estudo n&o foi possivel
concluir que houvesse uma interagao m dominante entre os atomos N-C, isso em
razdo do longo comprimento de ligagdo N—C."" Entretanto, Diez-Gonzalez e Nolan
(2007) ressaltaram que Dixon e Arduengo apenas nao conseguiram empregar
ferramentas adequadas para mostrar o fendbmeno da delocalizacido eletronica para

estas espécies.’?

Esquema 1: Varias estruturas eletronicas do carbeno 1.

/H /H /H
H N H N+ H N
I>@ - I\>_@ - I)@
H \ H \ H N*
1 H H H

Fonte: Adaptado de (Dixon; Arduengo, 1991).

Uma resposta mais conclusiva e esse respeito foi dada em estudo do préprio
grupo de Arduengo, quando o autor apresentou o carbeno imidazolidin-2-ilideno 2

(Esquema 2). Com a possibilidade de existéncia de carbeno com estrutura saturada
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no nucleo NHC como em 2, mostrou que a aromaticidade deve exercer apenas um

fator adicional para a estabilidade dos NHCs."3

Esquema 2: Equac&o quimica para a geragao do carbeno imidazolidin-2-ilideno 2.

H
KH N
Mes\N/);\Nzl\/les THE Mes~\~">N-Mes
/¢l \—/
2

Fonte: Adaptado de (Arduengo; Goerlich; Marshall, 1995).

Porém, alguns grupos de pesquisa ainda realizam estudos buscando relacionar
o fator aromaticidade versus estabilidade dos NHCs e derivados. No estudo realizado
por Vellé e colaboradores' mostrou-se que a aromaticidade é modificada pela simples
protonagdo do nitrogénio (N-1) do nucleo imidazol (Esquema 3). Com isso, foi
observado uma simetrizagcdo do nucleo e, como consequéncia, um aumento da
aromaticidade do anel. A explicacido para este resultado foi evidenciada pela analise
de NMR dos compostos 3 e 4, com variacdo no deslocamento quimico (Ad) de mais
1,55 ppm do préton C(2)-H dos respectivos compostos. Por outro lado, o resultado
mais contundente foi obtido ao promoverem a substituigdo direta no carbono C(2) em
ligacdo com o metal Pd levando ao composto 5. Os autores concluiram que
praticamente ndo ha alteragdo na aromaticidade do nucleo, sendo assim, a justificativa

de estabilidade do NHC pelo fator da aromaticidade pode n&o ser tio relevante.'*
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Esquema 3: Formacéo dos compostos 4 e 5 partindo de 3.

N ]eFs

[N\> _HNOs [;}

N .
LiBF
»{ “{
o)

Ph OPh

2x \ CH,Cl,

/N NN

' ) Pd(OAc), ff/’KP d/L?

@J PhO/) B 2
H 5 OPh

Fonte: Adaptado de (Vellé et al., 2017).

Tratando-se dos fatores estéricos, os estudos mostraram que a introducao de
grupos volumosos ligados ao nitrogénio do NHC foi o fator que ajudou a explicar a
maior estabilidade apresentada por estes carbenos. Este efeito na estabilizacao
mostrou-se tao eficiente que permitiu a sintese e isolamento do primeiro carbeno
NHC. Tal feito foi publicado por Arduengo e colaboradores em 1991, em que
reportaram a estrutura cristalina do carbeno (1,3-di-1-adamantilimidazol-2-ilideno) IAd
(ver Esquema 4). Este carbeno foi caracterizado por diversas técnicas como RMN de
'H e de '3C, espectroscopia na regido do infravermelho (IV) e cristalografia por
difragdo de raio-X."
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Esquema 4: Equacao de sintese do IAd.

H g 5

N+
[\>_H + NaH —HF | ).+ Halg) + NaCl (s)

cat.

N DMSO
Fonte: Adaptado de (Arduengo, Harlow, Kline, 1991).

Posteriormente, Arduengo e colaboradores ainda reportaram a sintese e
caracterizagdo de outros carbenos estaveis. Estes novos carbenos apresentaram
grupos volumosos substituidos no nitrogénio do anel imidazolio como mesitil, além de
4-metilfenil e 4-clorofenil, sendo denominados por IMes, ITol e IpCl, respectivamente

(Esquema 5)."6

Esquema 5: Estruturas de carbenos com substituintes volumosos.

8 6 0

T 0 T

N N
i \ Cl
IMes ITol IpClI

Fonte: do autor.

A publicacdo desses resultados certamente foi um marco histérico na quimica

dos carbenos NHCs e ajudaram a explicar a estabilidade excepcional observada para
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o carbeno IAd, que possui o grupo N-adamantil substituido. Contudo, Arduengo e
colaboradores (1992) ressaltaram que a presencga de grupos volumosos ligados ao
nitrogénio do anel imidazol contribui parcialmente para justificar a estabilidade desses
compostos, e € fundamental considerar a contribuicdo eletronica para que seja

possivel o planejamento de novos NHCs de elevada estabilidade.'®

2.2 Mais detalhes acerca dos NHCs

Os carbenos singletos apresentam comportamento ambifilico, com carater
nucleofilico e eletrofilico, sendo justificado pelo par de elétron isolado no orbital o e
um orbital vazio pw, respectivamente. Esta caracteristica foi explorada por grupos de
pesquisa que trabalham com complexos metalicos. Os resultados experimentais e
computacionais indicaram que além da ligagdo o entre o par de elétrons isolados do
NHC com o centro metalico, ha a contribuicdo da interacdo do orbital vazio pr do
carbeno com os orbitais dxz e dyz do metal. Esta interacdo parece exercer importante
contribuicdo para a formagéo e estabilizagdo do complexo formado.™

Neste sentido, Hu e colaboradores (2004) mostraram por analise de dados de
difragao de raios-X de monocristal, espectrofotometria e estudo computacional que a
ligacdo por retrodoagdo m metal-NHC contribui com 15 — 30% no percentual da
ligagdo metal-NHC. Nesse trabalho, os autores avaliaram a relacdo entre o
comprimento da ligagdo N—Cecarbeno COm a natureza do metal ou outro elemento
utilizado no complexo formado. Foram analisados os metais Ag* e Ni°, além do
elemento I, em que foi observado que quanto mais ricos em elétrons for a espécie
envolvida maior a capacidade de realizar a retrodoagdo. Assim, concluiram que a
ordem crescente como pr retrodoador é I* < Ag* < Ni®."7 O Esquema 6 mostra a

possivel interacdo metal-NHC.

Esquema 6: Interagao por retrodoacao entre metal e NHC.

A~

3

Fonte: Adaptado de (Nelson e Nolan, 2013).
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De fato, a capacidade o doadora e 1T receptora sao importantes propriedades
dos carbenos. Neste contexto, Dominik Muniz elaborou um tutorial intitulado:
“‘Empurrando elétrons — Qual ligante carbeno para qual aplicagao?” (Do inglés:
“Pushing Electrons — which carbene ligand for which application?”). Neste guia o autor
trata de varios tipos de carbenos, como carbenos de Fischer, carbenos amino ciclicos,
entre outros, mas com especial destaque para os carbenos NHCs, que devido a sua
versatilidade sintética, proporcionam uma modelagem diversificada de varios
catalisadores. No geral, o autor define os NHCs como carbenos polivalentes
apresentando caracteristica tanto o doadora, quanto 1T receptora.'® E
importante ressaltar que a propriedade ¢ doadora esta relacionada com a capacidade
nucleofilica dos NHCs e, portanto, sera abordado com mais detalhes posteriormente

nesta tese.

2.2.1 Carbenos NHCs como Organocatalisadores

Os carbenos N-heterociclos constituem uma importante classe de carbenos,
sendo utilizados como ligantes em muitas reagbes. Podem estar associados a metais
ou mesmo atuando diretamente como organocatalisador.’-319

Em trabalho de revisao, Enders e colaboradores (2007) destacaram o poderoso
papel de varios NHCs na organocatalise, promovendo, principalmente, a formacgao de
ligacado carbono-carbono (C-C) e ligacdo carbono-oxigénio (C-O) em reagdes como
acilacdo nucleofilica, transesterificagdo, polimerizacdo, adicdo 1,2, entre outras

(Esquema 7).’
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Esquema 7: Exemplos de diferentes reagbes catalisadas por NHCs.

Acilacéo nuclecfilica

o TNT's i Ar
1=y
A H O THF ta. OH
Transesterificacéo
0 Cy\N/\N,Cy O
\—/
NAORZ * ROOH Ar)]\OR3 *  R°OH
THF, t.a.
Cy = ciclohexil

Podlimerizacédo
0 O 1) Me—r ™~ _ _
N° NT>~"\e 0] O
MeO OMe —
mbim o J{©)L o \//OH
THF, ta.
] -  Ho| J

2) mbim, 280 °C, hv

Ho™ "

1,2-adicdo
OTMS

O .o
t-Bu\N/\N/t-Bu
H \—f CN
TMSCN, THF, t.a.

Fonte: Adaptado de (Enders, Niemeier, Henseler, 2007).

Hopkinson e colaboradores (2014) apontaram que a propriedade dos NHCs em

atuar como organocatalisadores, reagindo com carbonos eletrofilicos, constitui a
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terceira maior classe de aplicagdo desses carbenos, ficando atras apenas da
utilizagdo dos NHCs coordenados aos metais de transicdo e elementos do bloco “p”.?2

A reagdo mais amplamente estudada € originada do ataque nucleofilico do
NHC ao carbono de aldeidos. Ja na década de 1950 surgiram propostas mecanisticas
para explicar os produtos de benzoinas obtidos por reagcdo entre sal de tiazolio e
substrato aldeido. Neste contexto, Breslow em 1958 prop6s que o ataque do NHC
gerado in situ ao aldeido, leva a formagao do intermediario de Breslow, sendo essa a

espécie nucleofilica, conforme apresentado no Esquema 8.2°

Esquema 8: Mecanismo de reacao para formacgao de benzoina catalisada por NHC.

O caminho de reagao proposto passa pela formagao do intermediario de Breslow.

“//_\ o Me Me /lOJ\)

s - v

Me-N"g & )L) | N\+ /OR Transferéncia de_ Ny OH R”H
\__ 7 R™H — s \H préton | S>_<R

NHC Aldeido L
Intermediario de
Breslow
R = fenil
O H ..
OR
RJ\(R Me , H
OH N=@ TR
(@)
Benzoina M g/s -
NHC

Fonte: Adaptado de (Breslow, 1958).

Outro conjunto de reag¢des promissoras catalisadas por NHCs séo as reacgdes
de transesterificagdo, que ganharam destaque tanto na diversidade dos ésteres
obtidos, quanto nos rendimentos observados. Nyce e colaboradores (2002) foram os
pioneiros nesse tipo de reagao catalisada por NHCs, sendo observadas altas
seletividade e atividade catalitica elevada dependente do tipo de NHC empregado. Os
melhores resultados foram obtidos utilizando alcoois primarios. O emprego de alcoois
secundarios mostrou resultados nao satisfatérios, sendo justificado pela demanda

estérica. Os autores demonstraram a utilidade catalitica dos NHCs em reacdes de
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polimerizagao do tipo ROMP (do inglés - ring opening polymerization), fornecendo os
compostos biodegradaveis e polimeros tipo commodities de interesse.?! No Esquema

9 esta representado o aspecto geral para estas reagdes.

Esquema 9: Reacao de transesterificacdo catalisada pelo NHC IMes.

@ Mes -
Mes~N-_N-Mes + rR. M = N)\U\F/
x 0" R VMed RS R’
IMes s

Mes = mesitil ) K» O

Fonte: Adaptado de (Nice et al., 2002).

Grasa e colaboradores (2002) também promoveram reagdes de
transesterificagdo catalisadas por NHCs. Alguns exemplos dos ésteres obtidos estao
apresentados na Tabela 1. A eficiéncia catalitica dos carbenos IMes e ICy (ver
estruturas no Esquema 10) foi evidente, uma vez que, a quantidade necessaria do
catalisador ficou na faixa de 0,5 a 5 mol%. Além disso, os produtos foram obtidos em
rendimentos excelentes (maiores que 90%), e foi possivel variar tanto a estrutura dos

ésteres quanto dos alcoois de partida.??

Esquema 10: Estrutura quimica dos ICy e IMes.

%N/’\'N L \QN}{N
\—/ \—/

ICy IMes




Tabela 1. Transesterificagao catalisada por NHCs de varios ésteres e alcoois.

o @)
NHC PR
. RoH > & “OR R"OH
R™ OR 4AMS. ta., THF
. ] Tempo  Rend.
Ester Alcool Produto NHC/mol% _
(min) (%)

0 N-"oH oA
IMes/1,0 60 99
)J\O/\ | |

°  IMes/1,0 15 96

0 MeO i
weo. L, ©/\OH j)kOBn ICy/25 30 95
OMe

0]

O
/©)L0Me ©/\OH /@AA\OBn ICy/2,5 15 96
O,N O,N

(0]
(0]
@o\)\we ©”0H ©/o\)J\OBn ICy/2,5 30 99

Em outro trabalho, Grasa e colaboradores (2004) observaram uma seletividade
muito interessante quando empregaram alcoois primarios e secundarios, na
proporcao (1:1) em reagao de transesterificacdo frente a ésteres vinilicos. Assim,
foram obtidos os ésteres oriundos dos alcoois primarios e secundarios na razdo de
20:1, respectivamente.?® Estes resultados podem ser utilizados como norteadores na

selecao do melhor alcool em reacdes de transesterificagcao de ésteres carbonilados,
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considerando que alcoois com menor demanda estérica podem fornecer maior

rendimento em reagao competitiva.
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Além de reacbes envolvendo carbonilas, utilizaram-se NHCs também para
transesterificacdo envolvendo fosfonatos. Neste contexto, o trabalho de Singh e Nolan
(2006) ganha destaque ao promover a reagao de transesterificacdo com o éster de
fosfonato 6. O escopo dessa reagao foi realizado variando-se os carbenos NHCs
utilizados. Os melhores resultados foram apresentados pelo carbeno ICy, fornecendo

os ésteres 7 e 8 em 90% de rendimento na razao (75/25) (ver Tabela 2).24

Tabela 2: Transesterificacdo catalisada por NHCs do éster de fosfanato 6.

N

R-N"N-R
C") 5\;{7 (')' (')'
Me’CFI;R%Me + BnOH - Me’FI’R?Bn ¥ MG/EEOBH
4AMS., ta, THF OMe n
6 7 8
Catalisador Tempo (h) Rend. (%) Razéo (7/8)
ICy 2 70 90:10
ICy 8 90 75:25
IAd 2 35 100:0
I1t-Bu 2 32 100:0
IMes 18 0 -

No trabalho apresentado por Singh e Nolan (2006), os autores conseguiram
promover a reacao de transesterificagdo dos fosfonatos catalisados pelo NHC ICy
gerado in situ. A desprotonagao foi promovida pela base KOt-Bu, o que mostra a
versatilidade no emprego de carbenos NHCs tanto formado previamente quanto

gerado no meio reacional.

2.4 NHCs e reacdes com aldeidos

Devido ao seu carater nucleofilico, os NHCs sao reativos frente a aldeidos. As
reacdes mais conhecidas séo as de formacgao de benzoinas, umas das mais classicas
estratégias de formacéao de ligagdo C—C. Neste contexto, cabe relatar que a utilizagéo
de carbeno NHC como organocatalisador remonta a sintese de benzoina catalisada

por sal de tiazélio como mostrado no Esquema 8. Porém, de fato, a reacédo de
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benzoina catalisada por NHC pode ser entendida como um aperfeicoamento da

reagdo que originalmente era catalisada por ion cianeto (Esquema 11).25:26

Esquema 11: Equacao da reacgao de sintese de benzoina catalisada por cianeto.

O OH
) H  NaCN ph)}(’)h
Etanol, /A o)

Fonte: Adaptado de (Adams, R.; Marvel, C.S., 1921).

Na literatura sdo varios os trabalhos que relatam reacdes de formacgao de
benzoinas catalisadas por carbeno NHC gerado in situ, em que a desprotonagao do
hidrogénio C(2)-H do nucleo imidazdlio € normalmente promovida por base
moderada. Ha uma diversidade nos percursores dos catalisadores NHCs, sendo
frequentemente utilizados sais de imidazdlio, tiazdlio, benzimidazdlio, triazdlio, entre
outros.?’

As reagdes apresentadas por Xu e colaboradores (2005) ganharam destaque
em razdo da simplicidade. Os autores empregaram butilmetil e etilmetilimidazalio,
BMIM e EMIM, respectivamente, para promover reagdes de sintese de benzoinas com
moderados a excelentes rendimentos. Nestas reacdes foram utilizados CH2Cl2 como
solvente e Na2CO3 como base.?®

Em 2006, Iwamoto e colaboradores apresentaram carbenos NHC derivados de
benzimidazois com grupos alquilas formados por cadeias longas substituidas nos
nitrogénios do anel imidazdlio. Os autores salientaram que em razdo da
hidrofobicidade das longas cadeias alquilicas é provavel que haja a formacéao do pré-
catalisador em meio micelar, o que contribui para obter melhores rendimentos para as
reagdes das benzoinas estudadas, conforme mostrado na Tabela 3.2° Entretanto, uma
investigacao mais aprofundada que poderia comprovar ou ndo o papel da formagao

de micelas na reagao nao foi realizada.
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Tabela 3: Reacao de benzoina catalisada por sais de benzimidazodlio na presenca de

trietilamina (TEA) em agua.

R1
N ®
Ly
, ok A
H 20 mol %
TEA (3,6 mmol) OH

H,0 (20 mL), t.a., 20 h

Catalisador
Entrada R’ R? Rend. (%)
a (CH2):Me (CH2):Me 43
b Me (CH2):Me 45
c Me (CH2)11Me 99
d (CH2)11Me (CH2)11Me 98
e Et Et -

Os resultados preliminares foram obtidos com o substrato benzaldeido. Assim
0s pesquisadores selecionaram o sal de benzimidazodlio com as duas cadeias
alquilicas longas (Tabela 3, Entrada d) para realizar o escopo da reagédo com
substratos derivados do benzaldeido para-substituidos com grupos fluor, cloro, metil
e metoxi, entre outros. Este NHC catalisou reacdes de benzoinas fornecendo as a-
hidroxicetonas em meio aquoso em moderado a excelente rendimento.

Apesar de classicas, as reagdes de benzoinas ainda sao objetos de estudo e
de sintese de varios grupos de pesquisa, em destaque os trabalhos de sintese
assimeétrica de benzoinas com grupos doadores e retiradores de elétrons, reportado
por Yan e colaboradores (2018), que além da diversidade estrutural ainda
apresentaram uma enantiosseletividade nos compostos obtidos. Nesse trabalho, foi
utilizado como catalisador um NHC assimétrico, triazol pentafluoro trissubstituido, que
possibilitou uma alta enantiosseletividade das benzoinas em meio aquoso (Esquema
12). Além disso, na proposta mecanistica foi apontado que moléculas de agua
participam ativamente como transportadoras de proéton, levando aos produtos de

condensacio.3
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Esquema 12: Sintese assimétrica de condensacgao de benzoina em agua.

@)

= H 10mo%cat. E
P Na,CO; (0,5 equiv)
H,O (2,0 mL)

2RI

R =H, CHs, Et, F, Cl, Br, iso-propil, etc.

FF
9 /N‘N F
N—2
Br, F F
Cat. E

Fonte: Adaptado de (Yan, et al., 2018).

Vale citar, também, os resultados recentes divulgados por Garapati e Gravel
(2018), que inovaram apresentando os primeiros sais oxazoélio N-mesitil substituido
como catalisadores em reacdes de benzoinas e reacado de Stetter. Os autores
mostraram uma diversificacdo interessante nas reacdes de benzoinas, apresentando
tanto produtos classificados como homo-benzoinas, provenientes da auto
condensacgao de aldeido, quanto produtos de benzoinas cruzadas, oriundas de
aldeidos diferentes. Os resultados para estas reacbdes estdo apresentados no

Esquema 13.%'
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Esquema 13: Reacdo de homo-benzoina e benzoina cruzada catalisada por oxazodlio

N-mesitil substituido.

Reacdo de Homo-benzoina.

=

D OO0 TW

Reacao de benzoina cruzada.

S Mes’gvo o o HN-B°°
\ 4 BPF,

+ 20mol% M
“~ DBU (20 mol%) \_0 OH

- PhCH3, 70°C, 4 h
56%

MeCO,Ph: 99%

3-metoxiPh; 98%
4-metoxiPh; 67%
furanoPh; 97%

N_O
Mes ®\/ 5
0 BPF, o
L 10 mol% Ar  Ar=a=Ph:97%
Ar- H g Ar)J\( 4-
DBU (10 mol%) :
PhCHs, t.a., 1 h OH 2-CIPh; 75%

Fonte: Adaptado de (Garapati e Gravel, 2018).

No estudo realizado por Yoshida e colaboradores (2009), mostrou-se que

NHCs com grupo sulfoxialquil podem promover eficientemente a reagdo de

carboxilagdo oxidativa de aldeidos para converté-los nos respectivos acidos

carboxilicos, em rendimentos de moderados a excelentes conforme Tabela 4.32 Estes

resultados sdo contrarios ao esperado quando comparados as metodologias

existentes para as condensacdes de benzoinas. Neste sentido, o que se espera ao

submeter derivados de benzaldeido com grupos retiradores elétrons (EWG) sao os

produtos de condensacao a-hidroxicetonas, porém nao foi o que os pesquisadores

relataram. Os autores também destacaram a aplicagdo destes NHCs para promover

a sintese de ésteres e amidas utilizando alcoois e aminas como espécies nucleofilicas.
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Estas reagcbes apresentaram a vantagem de obtencdo dos compostos desejados

utilizando quantidades cataliticas, 5 mol%, do NHC empregado.

Tabela 4: Reacgbes de aldeidos contendo grupos retiradores de elétrons para gerar

acidos carboxilicos. As reacbes sao catalisadas por imidazélio sulfoxialquil

substituido.
=]
NI?N-/\’SO3
O @ O
Y H 5mol% g (Y o
[ 2 DBU (2 equiv) [ =
EWG DMF/H,O (10:1), ta., EWG
4-20 h
Entrada Aldeido Produto Rend. (%)

53

71

H 92

NO, O NO, O
O o}
2 O.N O.N
H 2 OH
o) 0
H OH
o) o)
0o 0
o Oy
F F

\CHO X COH
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E importante enfatizar que para muitas reacdes envolvendo aldeidos e NHCs,
guando realizadas na presenga de agua, existe uma preferéncia na formagéo do acido
carboxilico correspondente. Na Tabela 5 estdo selecionados alguns exemplos que
mostram que a utilizagdo de agua como solvente ou em quantidades de 1 a 2
equivalentes, relativo ao substrato, levam a formagdo predominante do

correspondente acido carboxilico.

Tabela 5: Destaque de algumas metodologias que utilizaram agua em reagdes de

oxidacao de aldeidos, levando a formacgéao especificamente do acido correspondente.

(continua)
@)
Cat (mol%) Q
H Solvente/[H,0] OH
Oxidante
R Base (eq) R
R =H, CH3 OMe, CI, Br, NO,, etc.
Solvente/ [H20 Produto
Ent (equiv)] Base (equiv) Cat (mol%) Ac. carboxilico Referéncia
Rend. (%)
Bis NHC (5)
DMSO/ A3~
K2COs (4 RNV Ly 68 — 95 33
[HZO (1)] ( ) Mes N\) 2-Br§/ es ( )
THF/R'OH (2:1) Triazlio (15)
N+
H20 (1 NS
20 (1) DBU (1,1) L (8 — 58) 34
R' = Metil, Etil, i-
Propil
SIMes (2)
MeCN/ Mes.
DBU (1,1) T N-tes (64 —97) 35
[H20 (2)] cr
Benzimidazali
THE/BUOH 55U 03) enzimidazo 2|o (30)
, RE AN -R
d (9:1)/ N (26 — 75) 36
K2COs (1,5)
[H20 (1,5)] cr

R2=Bn
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Tabela 6: Destaque de algumas metodologias que utilizaram agua em reagdes de
oxidacao de aldeidos, levando a formacéao especificamente do acido correspondente.

(concluséo)

Solvente/ [H20 Produto
Ent (equiv)] Base (equiv) Cat (mol%) Ac. carboxilico Referéncia
Rend. (%)
DMF ou DMSO/ Mesitilimidazolio (5) 37
e K2COs (2) (21 - 99)
[H20 (1)] Mes. i
N-M
cr SV

Triazolio (10)2

f Tolueno K2COs (1) T (65 — 95) 38
0
ek
Tiamina
g MeOH KOH (-°) HN O (=°) 39

Zwlm (5)
o —
(10:1) AT
Benzimidazolio (5)
LNy -M
i THF/H20 DBU (0,15) Mel_ N N ) (69) 40

aFoi adicionado o agente de transferéncia de fase BusNI (TBAI) (10 mol%). PFoi utilizado excesso de

KOH. ¢Os autores nao informaram o rendimento obtido.

Cabe destacar que as reagdes mostradas na Tabela 5 apresentam a agua
como principal nucledfilo no meio reacional, fato que justifica a formacgao preferencial
do acido carboxilico. Porém, Delany e colaboradores (2013) (entrada b) investigaram

a competicdo nucleofilica entre agua e diversos alcoois na formacdo de acido e
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ésteres, respectivamente. Estes autores verificaram que o impedimento estérico da
cadeia alquilica do alcool foi determinante na formagao do éster. Assim, quando foi
empregado metanol ou etanol, em competicdo com a agua, houve a formacéao
preferencial dos ésteres ao acido, mostrando que estes alcoois sdo melhores
nucleodfilos que a agua. Entretanto, este ndo é o caso do alcool isopropilico, nucledfilo
mais impedido, em que se observou a formagdo somente do acido carboxilico, ndo
sendo detectado a formacido de éster. Estes resultados foram importantes para
confirmar que a cadeia alquilica exerce papel determinante na reatividade dos alcoois
nesta reagdo.3

No aspecto geral, as reagdes apresentadas s&o dependentes da utilizagéo de
base organica como DBU (ver entradas b, ¢ d, h e i). Algumas reac¢des funcionaram
bem com a utilizagdo de bases inorganicas mais acessiveis como K2COs ou hidréxido,
porém essas reacdes foram dependentes do emprego de solventes organicos como
DMSO, THF, MeCN, DMF, tolueno e metanol (entradas a — i).

2.4.1 Mecanismo da reacgao de oxidagao de aldeidos catalisado por NHC

Os estudos apresentados na secao anterior mostraram que os NHCs podem
atuar como catalisadores eficientes no processo oxidativo de aldeidos levando a
formagao de benzoinas como mostrado por varios autores?®*-3' ou na formagéo do
acido carboxilico correspondente como apresentado por Yoshida e colaboradores.3?
No processo oxidativo sdo varias as propostas de caminho de reagdo, em geral

passando pela formagao de acil azélio (Esquema 14).

Esquema 14: Estrutura geral do intermediario acil azélio.

R O

&%Ar

N
R2

N

(Acil azolio)

Fonte: (do autor).
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Alguns autores estudaram a utilizagdo de agentes oxidantes como compostos
nitro aromaticos para atuarem como oxidantes. Assim, Castells e colaboradores
reportaram a oxidagao de aldeidos utilizando nitrobenzeno na presenca de sais de
tiazdlio e trimetilamina, sob atmosfera de nitrogénio, para a formacao de ésteres
quando diferentes alcoois foram utilizados. Ja quando o alcool é trocado por agua ha
a formagao do respectivo acido carboxilico.*'#?> O que chama a atengdo na proposta
mecanistica para esta reagdo € que apesar da baixissima eletrofilicidade do N do
grupo NO:2 ele pode sofrer ataque nucleofilico promovido pelo intermediario de
Breslow, formando a espécie reativa 9, que apos perda de HO™ e seguida da liberagao
da espécie nitrosa 10, leva a formacao do acil-tiazdlio reativo 11. A partir disso, o
ataque nucleofilico promovido por moléculas de solventes, alcoois ou agua, leva a

formagao dos respectivos ésteres ou acidos carboxilicos (ver Esquema 15).

Esquema 15: Mecanismo de reacao via caminho oxidativo com destaque para ataque

nucleofilico do intermediario de Breslow ao grupo nitro.

__H

O.| Ar HO_' Ar O,

I L., O
s7SN- NR! ©

\—/

- s (
— \—/
NHC IdneteBr:%z?ga'wrio t Prototropismo
0 R1 R1

o N HOV) o]
OH )Kf ( ] — ANA j
+ ? ArS “HOT Q) ArS
NHC

9
AC|I-t|azoI|o Ar—N=0
10

Fonte: Adaptado de (Castells, et al., 1982).

Como pode ser observado no mecanismo mostrado no Esquema 16, a espécie
nitrosa 10, gerada ao final do mecanismo mostrado no Esquema 15, pode reagir com
o intermediario de Breslow, podendo ao final promover a oxidagdao de outro

equivalente de aldeido.
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Esquema 16: Sequéncia do mecanismo de reacdo via caminho oxidativo com

consumo de aldeido nitroso.

Ho ! Ar ,ﬂ
jf ArTN=O s_ A o Prototropismo Ar OH
. ‘ S
s 4R 10 [NHN\Ar — [
\:/ \R1 OH N+ O‘} \Ar
Intermediario de Breslow. R’
H*

HO:™ SW/LK
NHC * HoJ\Ar = <\/{\1 Al HO-HN-Ar

Fonte: Adaptado de (Castells, et al., 1982).

Neste contexto, alguns autores estudaram outros agentes oxidantes né&o
convencionais para proporcionar a formagao de ésteres a partir de aldeidos. Pode-se
citar azobenzeno, fenazina e acridina.*>* Maki e colaboradores mostraram que o
diéxido de manganés (MnO2) € um poderoso agente oxidante em reagdes de oxidagao
de alcoois e aldeidos em ésteres catalisadas por NHCs.*® Além disso, o emprego do
reagente N-oxi-2,2,6,6-tetrametilpiperidina (TEMPO) mostrou-se uma excelente
alternativa para promover a oxidacéo de aldeido catalisada por NHC (Esquema 17).
No estudo desenvolvido por Guin e colaboradores (2008), foi observado a formagao
de ésteres derivados de TEMPO que podem ser hidrolisados aos respectivos acidos.
Por acdo de O2 molecular, ocorre a regeneragao do reagente TEMPO, tornando o

processo econdmico e eficiente.*®



42

Esquema 17: Reacao de oxidacao de aldeido para a formagao de acido carboxilico

catalisada por NHC. Nesta reacéo o reagente TEMPO atua como agente oxidante.

/
V \>
(@] o
’ N 1) (2 mol%)
* DBU (3 mol%)
THF, ta

cl OH
2)HCl aq., t= 80 °C

TEMPO (2 equiv)

3) Oy
o) o
|
+
Cl OH
(92%) TEMPO

(recuperado, 93%)

Fonte: Adaptado de (Guin, et al., 2008).

Por outro lado, em condi¢des aerdbicas, o processo € denominado oxigenativo.
O caminho mecanistico sugerido para estas reagdes € marcado pela formagéao do
intermediario zwiteridnico peroxido 13, oriundo da oxigenagao do intermediario de
Breslow 12. Em sequéncia, dois caminhos reacionais mostram-se viaveis. No caminho
1, o zwitteridnico peroxido 13 promove ataque ao aldeido, gerando o intermediario 16
que, na sequéncia, pode decompor em 2 equivalentes de acido carboxilico. Ja no
caminho 2, ocorre a formacao de anion peroxido livre (14) e regeneragao de NHC. Por
fim, seguindo a reagdo, ion peroxido 14 promove ataque ao aldeido de partida,
levando a formacdo do aduto 15 e posterior formacéao dos derivados carboxilados.
Todo o processo envolve dois equivalentes do aldeido com concomitante formagao

de dois equivalentes de acido carboxilico (ver Esquema 18).34:36
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Esquema 18: Mecanismo de reagéo para oxidagao oxigenativa.

__H
O._| _Ar HO H Ar
e o)
ROV g2 1 + o2 + 1 + o2
N~ N-R HJ\A R-NTSN-R H R-NTSN-RT ntermediario
\—/ r > —/ I — \—/ hidroxiarilimidazolio
HAI
0y H H
Ar-_ |/ v Z
[e) e O
H}jofo Ar (© /-,Q—O:EAr HO. Ar
12 H™ “Ar p 0 I
Ry SR AR AR 2 g ke

Caminho 1

\—/

\—/
16 13 12
Intermediario de Breslow
0 Caminho 2
2 Ar )LOH 0

)J\ ‘._/_\ H .
Ar” ~0-0. 0y 0-+"0}Ar O
NHC -
14 Ar/U\H )k

Aot o H 2 Ao
+ w__/

NHC 15

Fonte: Adaptado de (Delany, et al., 2018; Maiji, Breugst, Mayr, 2011).

Maji e colaboradores dedicaram parte de seus estudos em investigagdes
utilizando O2 marcado isotopicamente — 802. Os experimentos foram conduzidos por
reacbes entre cinamaldeido (17) e brometo de arila a,B-insaturado (18), sendo
catalisada por benzimidazélio (19). Pela analise de espectros de CG-MS observaram-
se a proporgéo de 1,0:0,8 entre os ésteres (20) e (21) (ver Esquema 19).%” A proposta
mecanistica apresentada por estes autores segue os mesmos passos até a formagao
do acido carboxilico, como mostrado no Esquema 18. Na sequéncia para a formagao
dos ésteres cinamil cinamato derivados, Maji e colaboradores propuseram que o
brometo de alquila sofre reacéo de substituicao nucleofilica promovida por carboxilato
gerado in situ (Esquema 19). A obtengdo desses ésteres marcados com '80

corroboram o mecanismo via caminho oxigenativo.
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Esquema 19: Experimento marcado isotopicamente com 802 destacando a reagéo
catalisada por benzimidazdlio via processo oxigenativo seguido de uma reagao de

substituigdo nucleofilica, levando a formagao dos ésteres marcados com '80.

Processo oxigenativo
: o) 8y
- Cat, 80, (1 atm) PN
5 Ph/\)J\H Ph/\)J\o_ 5 Ph" X" Br
: THF/t-BuOH :
L | Br
Cl i
Bn 18
N N
Cat = @: N .20
NB 180
n
19
Ph/\)ko/\/\Ph
21

Fonte: Adaptado de (Maji, et al., 2011).

Uma proposta de mecanismo via caminho oxigenativo para a reacédo de
oxidagao de 4-nitrobenzaldeido (4NB), promovido pelo oxigénio dissolvido, ja havia
sido apresentado por Yoshida e colaboradores em 2009. Neste estudo, os autores
sintetizaram uma série de imidazdlios zwitteribnicos substituidos com grupo
sulfoxialquil. Estes zwitteridnicos foram eficientes em catalisar a reagao de oxidagao
de 4NB e outros aldeidos aos seus respectivos acidos, em rendimentos de moderados
a excelentes. Um possivel mecanismo de reacao foi apresentado e envolve um
intermediario acilimidazolio (lll) que sofre ataque por uma molécula de agua. Este
ataque pode ser auxiliado pela interacao intermolecular do grupo sulfoxi com a agua,
aumentando sua nucleofilicidade. Na sequéncia ocorre o processo de oxidagao

promovido pelo O2 dissolvido (Esquema 20).32
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Esquema 20: Caminho de reacido proposto por Yoshida e colaboradores para a

oxidacao de aldeidos a acidos carboxilicos catalisado por carbeno NHC.

Ar Ar = Dipp

rO
f 7\ —' CHQ) SOg
H AF/N\/Nv\R m)
.:v
O,N 4

(R /@/J\(\>
o J
B _ @
s | [
. /OH N — Ar \/ R /@)\QH
H " |O,N
o@ ‘o (O] 2
O\
S
/
o %

Fonte: Adaptado de (Yoshida, et al., 2009).

Em outra vertente, cabe destacar que alguns autores mostraram que o
emprego de CO2 pode ser viavel em reagdes de oxidagdo de aldeidos envolvendo
NHCs. Nair e colaboradores (2010) sugeriram a adigao nucleofilica do intermediario
de Breslow (22) ao CO2, formando o a-hidroxicarboxilato (23). Em seguida, ocorre a
liberagdo de CO e de HO-, formando o acil azdlio (24), que pode sofrer hidrdlise e
fornecer os respectivos acidos em rendimentos de 36 — 96%, Esquema 21 (a).*®
Caminho semelhante foi apresentado por Gu e Zang (2010), que propuseram
primeiramente o ataque do NHC ao COz2, formando a espécie 25, com posterior adi¢ao

ao aldeido levando a formagao do aduto 26. Em sequéncia, com a perda de CO e
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NHC forneceu os acidos carboxilicos em rendimentos entre 40 — 95%, Esquema 21

(b)_49

Esquema 21: a) O mecanismo de reagdo proposto por Nair et al. (2010), é
caracterizado pelo ataque do intermediario de Breslow a molécula de COz2; b) Ja no
mecanismo proposto por Gu e Zhang (2010), o processo é marcada pelo ataque do

NHC ao COz2. Nos dois casos, ha perda de molécula de CO.

a) cl Mes
N+ O O
DBU, THF
[\> * RJ\H RJ\OH
N CO,, ta.
Mes
OH-
-NHC
O) O
Mes \%\_/ Mes R r*_ Mes O
5 oo e L
</ ToH &N\
Mes
22 23 24
b) |G Mes 0 0
N+ K,CO; DMSO
[y -+ RH R SOH
N CO, (1 atm)
Mes ta.a80°C
-CO
| -NHC
Mes J 0"
/‘u Mes @ /_\1‘/& Mes 03 C,O R!
.~ R H WSS
[ NL~0: N£ 0 H
N N. Q\/N\
Mes Mes Mes
25 26

Fonte: Adaptado de (Nair et al., 2010; Gu e Zang, 2010).
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Por fim, € oportuno citar o trabalho reportado por Wang e colaboradores (2018)
que avaliaram varios sais triazolio, imidazoélio e imidazolinio em DMSO. Através de
estudo computacional foi avaliado a correlagéo entre a energia livre de ligagao entre
NHC e COz2 para a formagao do aduto NHC—-CO2, mostrando boa correlagao linear
com a basicidade dos NHCs estudados, evidenciando a tendéncia favoravel na
estabilidade do aduto formado.®° Isso pode reforgar o mecanismo proposto por Gu e
Zhang (2010) que, como mostrado no Esquema 21 (b), destaca a formacao do aduto
NHC-CO:..

2.5 Surfactantes zwiteribnicos ImS3-n e a ligagao com ions

Atualmente ha uma tendéncia crescente na pesquisa cientifica para a utilizagao
de solventes classificados como verdes. A utilizacdo de agua como solvente em
reacdes quimicas apresentou uma resisténcia histérica por razées um tanto quanto
Obvias, principalmente com relacdo a instabilidade de alguns compostos em meio
aquoso e, a mais recorrente, relacionado a baixa solubilidade dos compostos
organicos em agua. Porém, tais desafios tém sido superados e novas estratégias
sintéticas vem sendo desenvolvidas com o emprego de agua, ou uma mistura desta
com outro solvente miscivel, para a promogao do meio reacional.5’ Neste ambito, uma
alternativa muito util em que a agua funcione como meio, permitindo a solubilizagao
mais eficiente de substrato e catalisador, € por meio da aceleracdo promovida pelo
uso de surfactantes.%?

Os surfactantes sdo compostos anfifilicos que apresentam a propriedade de
formagao de coloides ou micelas em solugdo. A formag&o dos agregados micelares
se da na concentracdo de saturagdo em que as moléculas do surfactante se
organizam de modo a diminuir a energia livre do sistema. Esta concentragdo é
denominada de concentragao micelar critica (CMC). Entende-se a formagao dos
agregados micelares como um equilibrio dindmico, apresentando ao mesmo tempo
um processo de dissociagéo e formacao de estrutura micelar.%?

E notério o poder das micelas em solubilizar substratos poucos soltveis em
agua. Esse efeito € normalmente atribuido as interagdes de natureza eletrostatica e a
hidrofobicidade que ocorre entre o substrato e o sistema micelar.?* No aspecto
reacional, a formacado de micelas catibnicas, como as formadas pelo surfactante

brometo de cetiltrimetilamodnio (CTAB), apresentam condigdes ideais para a promogao
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de reacao entre substrato neutro e os nucledfilos carregados, tendo como resultado
uma aceleragado da reagdo.% Essas micelas podem produzir mudangas dramaticas na
velocidade das reacdes, resultando em varias ordens de grandezas superior a mesma
reagdo em agua pura.>

A aceleracdo em meio micelar mostrou-se eficiente na promocéao de reagoes
com formagéo de ligagdo C-C, como por exemplo, em reagbes de acoplamento
cruzado Suzuki-Miyaura e reagbes envolvendo nanoparticulas de paladio em agua,
além de reagdes com formacgao de ligagdo C—X (X =P, N e 0).%°

O grupo de pesquisa do Laboratério de Catélise e Fenbmenos Interfaciais
(LaCFl) estuda ha anos diferentes sistemas micelares e seus efeitos na aceleragéo
de diferentes reacdes quimicas. Em 2011, Tondo e colaboradores desenvolveram
uma série de novos surfactantes do tipo ImS3-n (Esquema 22).56 Estas moléculas
foram utilizadas para a estabilizacdo de nanoparticulas metalicas com uma vasta
gama de aplicagdes.> 6% Devido a presenga de um grupo imidazdélio em sua estrutura
surgiu o interesse em avaliar a capacidade desses detergentes gerarem micelas

reativas do tipo NHC, capazes de promoverem reacdes de oxidagao de aldeidos.

Esquema 22: Surfactante zwiteridnico da série ImS3-n com nucleo imidazdlio.

H

® 12 ©)
H3C/Hn\N)\N/\/\SO3

n=9 ImS3-10
n=11 ImS3-12
n=13 ImS3-14
n=15 ImS3-16

Fonte: Adaptado de (Tondo, et al., 2011).

No trabalho desenvolvido por Tondo e colaboradores, determinaram-se as
propriedades fisico-quimicas destes surfactantes, destacando-se a concentracao
micelar critica (CMC), o numero de agregados (Nagg) € a solubilidade em fungao da
temperatura. E importante destacar que esses compostos sdo bastante insolGveis em

agua pura, provavelmente devido a interagao eletrostatica entre os grupos carregados



49

que ocorre no soélido. Com a adicdo de sais, como NaCl, por exemplo, € possivel
dissolver essas moléculas. Portanto, a determinagcdo da CMC, reportada na Tabela 6,

foi realizada na presenca deste sal.>®

Tabela 7: Numero de agregacao (Nagg) € concentragdo micelar critica (CMC) para os
ImS3-n (n =10, 12, 14, 16).

Surfactante ImS3-102 ImS3-122 ImS3-142 ImS3-16°
Nagg 45+ 3 57 +2 65+5 67 +5
CMC

(mol x L) 9,44 x 103 9,06 x 10 1,02 x 10 1,15 x 10

a — na presenca de 8,0 x 102mol L-! de NaCl. ® — na presencga de 0,12 mol L' de NaCl.

Apesar de formadas por monémeros neutros, ja que ha um carga positiva no
grupo imidazolio e uma negativa no grupo sulfonato, as micelas do tipo ImS3-n podem
atrair anions para sua superficie.®® Este fendmeno nao é exclusivo dos surfactantes
ImS3-n, sendo também observado, por exemplo, nas sulfobetainas.%61-63

A interacao diferencial de anions pela interface micelar pode permitir modular
as propriedades de surfactantes zwitteribnicos em solugao aquosa. Assim, os estudos
mostraram que ha uma interagao especifica entre zwitteribnicos e anions maiores e
menos solvatados, como PFs e ClO4, que se ligam preferencialmente quando
comparados a anions menores e mais hidratados, tais como HO- e CI-.52 O processo
de incorporagéo de anions é dinamico e foi acompanhado pelo progressivo aumento
na carga, com valores proximos de zero, em tampao borato, até valores
significativamente negativos com a adigdo de anions. Este € o resultado efetivo da
formagao de carga em surfactantes zwitteribnicos, apresentando como consequéncia
o carater anidide das micelas zwitteridnicas.®*

Nos estudos desenvolvidos por Marte e colaboradores foram observadas as
evidéncias da influéncia do anion perclorato na cinética de hidrélise do anidrido
benzdico (Bz20). Esses estudos mostraram que a reagéo ocorre preferencialmente na
interface micelar e que, para todos os sistemas estudados com surfactantes do tipo
sulfobetainas (SB3-n, onde n = 10, 12 e 14), o efeito observado foi a forte redu¢ao na
taxa de hidrélise com a adi¢ao de ClO4. Dessa forma, os autores concluiram que essa

reducao € devida ao deslocamento de ions HO- da interface micelar pela ligacao
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preferencial do ion perclorato.%

Em estudo anterior, Profio e colaboradores (1998) mostraram que &anions
perclorato inibiam fortemente a reacdo de substituicdo nucleofilica entre metil
naftaleno-2-sulfonato (MeONSs) e anion brometo na presenca de SB3-14 (Esquema
23). Nesse estudo, os autores observaram que o aumento da presenca de ClO4 na
interface micelar provoca o deslocamento de Br desse ambiente. Isso levou a
concluirem que o maior carater anidnico das micelas, provocado pela forte ligagao de
anions perclorato, foi o principal responsavel por reduzir a taxa da reacdo de

substituigdo nucleofilica estudada.®®

Esquema 23: Reacao de substituicdo nucleofilica com MeONs e ion brometo.

SO3Me SO3-

MeONs

Fonte: Adaptado de (Profio et al., 1998).

Assim, € fundamental apontar os estudos realizados por Tondo e colaboradores
(2007) que definiram o comportamento camaledo em micelas zwitteribnicas de
sulfobetainas. Esses autores observaram que a incorporagao de anion ClO4 a micela
de SB3-14 levava a formacéo de carater anidide e, assim, aumentava a capacidade
de atragdo de cargas positivas como ions H* para a regido da interface micelar. O
resultado desse fendbmeno foi comprovado com a aceleracédo da reacao de hidroélise
acida do 2-(p-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HPD) na presengca de ions CIOq,
principalmente quando se compara a mesma reagdo com sais de sodio contendo os
anions CI, Br ou NO3.%% Em outro trabalho realizado por Tondo e colaboradores
(2010), estes autores observaram efeitos semelhantes para a nova série de
surfactantes zwitteridnicos sintetizados com nucleo imidazélio do tipo ImS3-n (n = 10,
12, 14, 16) (Esquema 22).°

Todos os resultados apresentados nesta revisdo reforcam a hipétese de que é
possivel modular o comportamento de micelas zwitteridbnicas a depender da escolha

de sais adicionados. Para entender melhor quais sao os fatores que governam a
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afinidade de anions por micelas zwitteribnica, alguns autores focaram seus trabalhos
no estudo da interag&o especifica de anions por micelas zwitteridnica. Os resultados
obtidos mostraram que a forca motriz que permite que anions menos solvatados
migrem para a regiao de interface micelar € a prépria capacidade de auto desidratagao
do ion.%” Dados termodindmicos envolvendo ligagdo de &nions em micelas
zwitteridnica de SB3-14 mostraram que a interagdo de anions como ClO47, muito
fortemente ligado, assim como anions Br, fracamente ligado, ocorre por meio do
processo exotérmico e, portanto, é entalpicamente impusionado.®! Estes resultados
estdo em 6timo acordo com os dados de simulagédo de dindmica molecular para SB3-
14 realizados por Santos e Longo (2016).8¢ Em resumo, estes autores concluiram,
que devido a formagao de uma interagao do tipo par ibnico especifico entre o grupo
amoénio de SB3-14 e o anion perclorato, é forte o indicio de que ha uma relagao direta
com a facilidade de perda parcial da camada de hidratagao e a ligagao do anion com
a interface micelar. Portanto, é pertinente supor que anions podem influenciar diversos
fendmenos fisico-quimicos relacionados aos surfactantes ImS3-n, principalmente, em
razao da interagao diferencial de anions ao nucleo imidazodlio desses surfactantes
micelizados ou nao. Isso pode resultar na exclusao de ions HO™ da interface micelar
em razdo da adigao de outros &nions no ambiente aquoso.

Conforme citado acima, a presenca do nucleo imidazdlio na estrutura dos
surfactantes ImS3-n e a sua capacidade de atracao de anions, possibilita desenvolver
um interessante estudo de efeitos micelares e eletrostaticos na formacédo de NHCs
em meio aquoso, a qual é originada pela desprotonagido de C(2)-H.%° Assim, é
possivel explorar a capacidade catalitica em meio aquoso para a classe de compostos
ImS3-n, visando estudar reagdes que sao conhecidas por serem catalisadas por
NHCs, como por exemplo, reagao de condensacgao e/ou oxidagao de aldeidos.

Uma maneira pratica de comprovar a existéncia de NHCs transientes em meio
aquoso é por meio do estudo da cinética de troca do hidrogénio C(2)-H por atomos
de deutério em D20. A velocidade dessa troca pode ser avaliada de forma bastante
simples utilizando-se a técnica de RMN de 'H, uma vez que o sinal do hidrogénio
correspondente ao hidrogénio C(2)-H diminui ao longo do tempo. Utilizando essa
técnica Amyes e colaboradores®® estudaram a formagdo de NHCs do imidazol e
derivados N,N-alquilados em diferentes pD (4,0 - 9,0) e concluiram que o tempo de

meia vida da espécie carbeno nas condi¢des estudadas é da ordem de 7 x 10?2 s (7
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ps). Portanto, trata-se de substancias bastante instaveis em agua. A transferéncia de
préton esta limitada simplesmente pela taxa de reorganizagéo de solvente (kreorg= 10"
s™!). Esta taxa é representada pela etapa em que a molécula do solvente D20 fornece
o atomo de deutério para a espécie carbeno, levando ao processo irreversivel que &
controlado pelo efeito da diluicdo de HOD no meio. O processo de troca H/D ocorre

como mostrado no Esquema 24.

Esquema 24: Mecanismo de troca H/D no préton C(2)-H do nucleo imidazélio.

H
R\@)\ R’ - |R. > R R_ > R
N~ N DO SNT N7 Kreorg SNTONT
\—{ \—/ eHOD | —=¥9. \—{ «DOD
H H H H H H
D
R.GA R
)=
H H

Fonte: Adaptado de (Amyes et al., 2004).

Este fenbmeno pode ser generalizado para o solvente H20, e assim pode-se
fazer a aproximagao de kreorg = kHoH. Amyes e colaboradores destacaram que atraves
de estudo de efeito isotdpico a constante de troca de segunda ordem, kon, mantém
uma relagdo com kop através da razdo koo/kon = 2,4.%° Assim, é possivel expressar o
valor de ko a partir do valor de kop obtido experimentalmente.

A medida de pKa em agua é possivel considerando a combinag&o de koH, kop
e pKw na Equacéo (1) que é derivado da equacgéo quimica representada no Esquema
25.
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Esquema 25: Equacao quimica que representa a reagao de equilibrio acido-base do

nucleo imidazélio, mostrando a relagcdo dos coeficientes de equilibrio e a relagédo com

0 pKa.
H
@ . X '
R\N)\N’R ] Kon R\N/\N,R
. + HO — L + H,0
> ( KrioH >_<
H H H H
PKa = pK, + log (—kHOH>
a = PRw Ko (1)

Com base no que foi apresentado, esta tese pretende investigar a formagao de
espécies NHCs geradas em meios micelares derivados de surfactantes ImS3-n. Os
resultados poderao permitir avancar no desenvolvimento de sistemas cataliticos mais
eficientes e sustentaveis envolvendo tais espécies, tanto na forma de

organocatalisadores livres quanto associados a metais.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivos Gerais

Fundamentado nos estudos apresentados na revisado bibliografica, o objetivo
da presente tese é investigar a formagéo e a reatividade de carbenos derivados dos

surfactantes ImS3-n em solugdo aquosa.
3.2 Objetivos especificos

(i) determinar a influéncia da presenca de diferentes sais monovalentes nas

constantes de velocidade de incorporagdo de deutério na posicédo C(2);

(i) avaliar o papel da formacao de micelas na velocidade de incorporacéo de

deutério na posigcédo C(2);

(i)  avaliar a ligacdo de anions nas micelas através da analise de variagdo no
deslocamento quimico do atomo de hidrogénio C(2)-H, bem como a
influéncia do tamanho da cadeia alquilica;

(iv)  avaliar a reatividade e seletividade dos NHCs como organocatalisadores da
reacdo de oxidacdo do aldeido 4-nitrobenzaldeido (4NB) utilizando o
surfactante ImS3-12;

(V) estudar os parametros que influenciam a cinética de oxidacdo do 4NB,

como concentragao da base, surfactante e presenca de anions;

(vi)  determinar os pKas aparentes dos surfactantes da série ImS3-n.
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4. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo foi desenvolvido no Laboratério de Catalise e Fendmenos
de Interfaciais (LACFI), no Departamento de Quimica da Universidade Federal de

Santa Catarina, sob a orientagao do Prof. Doutor Bruno Silveira de Souza.

4.1 Instrumentacao e Reagentes

Os experimentos de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio (RMN de
'H) e de carbono (RMN de '3C) foram realizados no equipamento de 200 MHz modelo
Bruker AC 200, localizado na Central de Analise do Departamento de Quimica da
UFSC. Os deslocamentos quimicos (6) foram dados em ppm, sendo utilizados os
padroes tetrametilsilano (TMS, Cambridge IstopelLaboratories, 99,9%) com os
solventes deuterados (DMSO-ds) e 3-(trimetilsilil) propionato de sédio (TMSP) com
oxido de deutério (D20) como referéncia interna (3 = 0,00 ppm) para RMN de 'H.
Todas as amostras foram preparadas com solventes deuterados. Os espectros
obtidos foram tratados pelo software Topspin versao 3.6.2.

Os espectros e as medidas cinéticas foram acompanhados em
espectrofotometro (modelo Varian Cary 50), acoplado a banho termostatizado a
temperatura de 25 °C, monitorando a absorbancia em cubeta de quartzo com
capacidade para 3,0 mL e caminho 6ptico 1,0 cm, operando de 300 — 500 nm.

Os reagentes utilizados nos experimentos foram adquiridos e purificados
conforme necessidade especifica de cada reagente. Os derivados surfactantes do tipo
3-(1-alquil-imidazélio-3-il)propano-1-sulfonato da série ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16)
foram sintetizados no Laboratorio de Catalise e Interface e Fendmenos Interfaciais
(LACFI) da Universidade Federal de Santa Catarina, segundo metodologia descrita
por Tondo et al.’° e Souza et al.>” e foram mantidos em dessecador sob vacuo; O
analogo de cadeia curta 3-(1-metilimidazolio-3-il)propano-1-sulfonato (ImS3-1) foi
sintetizado conforme reportado por Reichert et al.” Dados de RMN de '"H (DMSO-d6,
200 MHz), & (ppm): 9,12 (s, 1H), 7,77 (t, J= 1,7 Hz, 1H), 7,69 (t, J = 1,7 Hz, 1H), 4,30
(t, J=6,9 Hz, 2H), 3,85 (s, 3H), 2,41 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,08 (qt, J = 6,9; 7,0 Hz, 2H).
O NaOD (solugéo 40%) e o D20 (99%, Aldrich com TMSP como padrao de referéncia

interno) foram usados sem qualquer tratamento adicional.
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4.1.1 Sintese do Aminobenzamido oxima (ABAO)

A uma solucdo de 2-aminobenzonitrila (80 mmol) em etanol (148 mL) a 25 °C
sob agitagdo magnética, foi adicionada gota a gota uma dispersao formada por 1,1
equivalente de cloridrato de hidroxilamina (88 mmol) e 1,2 equivalente de bicarbonato
de sédio (96 mmol) em 50 mL de agua destilada. A solugao foi agitada por 15 minutos
e em seguida foi colocada para refluxar durante 12 h. Em seguida a reacao foi
resfriada até temperatura ambiente e concentrada sob pressdo reduzida. Foram
adicionados 160 mL de agua destilada e neutralizada com HCI 1,0 mol L". A mistura
reacional foi extraida com acetato de etila (5x). O extrato organico foi seco com
Na2S04 anidro e concentrado sob presséo reduzida. O produto bruto foi lavado 10
vezes com uma solugédo de CH2Clz:éter de petréleo (1:1) para fornecer um sélido
cristalino amarelo claro. Rendimento: 72 %. RMN de 'H (DMSO-d6, 200 MHz), &
(ppm): 9,58 (s, 1H), 7,35 (d, J=7,8 Hz, 1H), 7,02 (dd, J=7,4; 7,2 Hz, 1H), 6,66 (d, J
= 8,0 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 7,6; 7,4 Hz, 1H), 6,19 (s, 2H), 5,72 (s, 2H). Os dados
obtidos s&o consistentes com os reportados por Ressmann e colaboradores.”’ O
espectro de RMN de 'H do ABAO esta apresentado no APENDICE A.

4.2 Procedimento Experimental

4.2.1 Cinética de troca C(2)-H/D dos surfactantes ImS3-n

Os estudos das cinéticas de troca H/D, também chamadas incorporacédo de
deutério (D), foram realizados pela solubilizacdo do surfactante da série ImS3-n (n =
10, 12, 14, 16) em solugdo tampao fosfato (0,1 mol L") de pD desejado em D20 na
presenga de KCI 0,1 mol L a 25 °C, sendo imediatamente acompanhados por RMN
de 'H. Os dados de cinética de incorporacdo de D foram determinados
acompanhando-se o desaparecimento relativo do pico de C(2)-H, usando como
referéncia o sinal de CH2 da cadeia lateral, grupo metileno alfa grupo sulfonato, do
respectivo ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16). O efeito de diferentes anions na cinética de
incorporacdo de D no C(2) do surfactante ImS3-12 foi avaliado empregando as
mesmas condi¢cdes descritas anteriormente, apenas substituindo o sal KCI por cada
um dos sais NaCl, NaBr, NaNOs, NaBF4, NaSCN, NaClOa4. Os valores dos progressos
da reacado de incorporagao, R, foram calculados usando a Equacdo 2, em que

100x (A;(ZJ) € arazao entre as integrais das areas dos prétons C(2)-H e CHz (préton
CH2 t
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alfa ao grupo sulfonato com 6§ = 2,90 ppm) em tempo qualquer (t) e (AZ(ZJ) ,éa
CH2 0
mesma razao no inicio do experimento.
(AC(Z)—H)
R = 100x% (2)
( ACH?2 )0

4.2.2 Reagoes de oxidagao de aldeidos

Foram estudadas as influéncias da concentracao do surfactante, da base e a
de diferentes anions na cinética de oxidagao de aldeidos. Nesta reagao, também
foram testados diferentes surfactantes comercialmente disponiveis, tais como
brometo de cetiltrimetilamonio (CTAB), Dodecil sulfato de sddio (SDS) e a sulfobetaina
N-dodecil-N,N-dimetil-3-am&nio-1-propanosulfonato (SB3-12), todos procedentes da

Sigma-Aldrich. Um aspecto geral para esta reagao esta mostrado no Esquema 26.

Esquema 26: Esquema geral de reacédo do 4NB.

O O

/@)LH Surfactante, NaOH, NaCl /@*OH . /O/\OH
ar, ta.
OoN O,N O,N

4NB 4NBAc 4NBAI

2

Fonte: (do autor).

Em um procedimento tipico, o surfactante selecionado foi solubilizado em agua,
seguido da adicdo de 1 a 5 equivalentes de base (NaOH). Logo em seguida, foi
adicionado o aldeido, e a mistura resultante foi mantida sob agitagcao a temperatura
de 25 °C. A reacgao foi monitorada seguindo o consumo de aldeido. Isso foi realizado
via formacéo de aduto entre o aldeido n&o reagido e a sonda ABAO em solugéo
tamponada de acido acético/acetato de sdédio em pH 4,5. O produto pode ser
quantificado por espectroscopia UV-vis em 405 nm. A curva de calibracado para aduto
formado por 4NB e ABAO ¢ linear na faixa de concentragdo de 0,1 — 1 mmol L (R? =
0,999; A = 405 nm; & = 566,85 cm™* L-" mol") (ver APENDICE B).



58

5. Resultados e Discussao

Nas proximas secdes serdo apresentados os resultados obtidos no
desenvolvimento dessa Tese. O conteudo esta organizado da seguinte forma: (i)
Estudo do efeito de diferentes &nions na cinética de incorporagdo de deutério em C(2)
do surfactante zwiteriénico ImS3-12 utilizando-se espectroscopia de NMR de 'H; (ii)
Efeito da concentracdo de ImS3-10 na cinética de incorporacao de D envolvendo o
carbono C(2); (iii) Estudo das reagdes de oxidacdo de aldeidos envolvendo os
surfactantes ImS3-n; e (iv) Estudo da cinética de troca C(2)-H/D para os surfactantes

da série ImS3-n (n = 10, 12, 14, 16) em meio micelar em diferentes pDs.

5.1 Acompanhamento da cinética de incorporagdao de deutério no C(2)-H nos
surfactantes ImS3-n via RMN de 'H

Os estudos de incorporagédo de deutério no C(2)-H foram realizados de
maneira semelhante ao método utilizado em outros trabalhos da literatura, como o de
Amyes e colaboradores.?® Essa reagdo pode ser monitorada acompanhando-se a
diminuicao da integral relativa ao sinal C(2)-H, sendo que melhores resultados séo
obtidos ao utilizar-se como referéncia outro sinal do surfactante cuja integral ndo varia
com o tempo. Neste caso, optou-se pelo sinal do metileno vizinho ao grupo sulfonato.
Uma sequéncia de espectros de RMN de 'H representativos obtidos durante o estudo
de incorporagao de deutério no carbono C(2) do ImS3-12 na presenca de NaCl 0,1
mol L' esta apresentado na Figura 4. Como pode ser verificado na Figura 4, observa-
se o0 desaparecimento do simpleto em 9,04 ppm, que esta associado ao hidrogénio
C(2)-H do ImS3-12. J4 o tripleto em 2,92 ppm, que é relativo ao metileno vizinho ao

grupo sulfonato, permanece constante durante todo o periodo.
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Figrura 4: Espectros de RMN de 'H (200 MHz) representativos do ImS$3-12 (35 mmol
L-") obtidos durante a incorporagéo de deutério no C(2) na presenca de NaCl 0,1 mol
L', em D20 (tamp3o fosfato de potassio 0,10 mol L™') pD 7,4 a 25 °C.
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Fonte: (do autor).

Um aspecto importante foi que nenhum novo sinal aparece nos espectros,
tampouco outros diminuem, mostrando que os surfactantes zwiteridnicos ImS3-n séo
bastante estaveis nas condicbes aqui analisadas. Utilizando esse procedimento
avaliou-se a influéncia dos anions CI-, Br, NOs", BF4~ ClO4", SCN- (todos provenientes
de sais de sddio) na cinética de incorporagdo bem como o efeito do pD do meio.
Finalmente, também se estudou a influéncia da formacao de micelas na velocidade
da reacao. Isso pdde ser realizado apenas para o surfactante ImS3-10, uma vez que

a CMC dos demais compostos é bastante baixa.

5.1.1 Efeito de diferentes anions na cinética de troca de C(2)-H do ImS3-12

Os estudos com o surfactante ImS3-12 foram realizados em concentragao
acima da concentragéo micelar critica (CMC = 9,01 x 10 mol L-*em NaCl 0,08 mol L-

1).%% Conforme Figura 5, as reagdes exibem comportamento de primeira ordem e as
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constantes de velocidade kex, obtidas pelo ajuste linear dos dados, sao bastante
dependentes do tipo de anion utilizado. Os resultados das taxas de incorporagéao na

presenca dos diferentes anions analisados estao dispostos na Tabela 7.

Figura 5: Cinética de incorporagao de deutério no C(2) em D20 para o ImS3-12 na
presenca de diferentes sais de sodio (0,1 mol L), tampao fosfato pD 7,4 a 25 °C,

[ImS3-12] = 35,0 mmol L. As linhas pretas mostram os ajustes de cinética de primeira

ordem.
n NaCl
4,54 e NaBr
v, 4 NaNO,
v NaBF,
¢ NaSCN
Uy, < NaClO,
4,0 1
’
A
g N\
c 1
Fe 305 o .
\g : .
\4 <
3,0 1 \ <
<
T T I T T T I T |
0 500 1000 1500 2000

Tempo (min)

Fonte: (do autor).
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Tabela 8: Coeficientes de cinética de primeira ordem, kex, para a incorporagao de D
em C(2) para o surfactante ImS3-12 em D20, pD 7,4 (tampao fosfato 0,1 mol L"), a
25 °C e concentragéo (NaX) = 0,1 mol L.

Anion (X) kex (1073 min")
Cr 11,1 £ 0,01
NO3 5,05+ 0,03
Br 4,81 £ 0,01
BF4 1,75 £ 0,03
ClO« 0,92 + 0,01
SCN- 0,77 £ 0,01

O processo de incorporagao de D passa pelas etapas mostradas no Esquema
27. A transferéncia do préton do ImH* para DO ocorre com formagao do par intimo
Im:HOD. Através da reorganizacéo do solvente uma molécula de HOD é deslocada
por D20 formando Im:DOD que fornece um deutério para C(2). Este processo é

irreversivel devido a grande diluicido de HOD no meio.®%°

Esquema 27: Mecanismo de incorporagéo de deutério no C(2) de ImS3-12.

H
R\ﬁ/AN/\/\so DO~ R\N}\.N/\/\SO‘ Kreor \NKN/\/\so-
\—{ = \—/ 3 eHOD | —» \—{ 3 «DOD
H H H H H H
ImS3-12 l
R = linear C12 D
R.®
\NJ\N/\/\SO;;
H H

Fonte: Adaptado de (Amyes et al., 2004).

Os resultados mostrados na Figura 5 podem ser explicados com base na
tendéncia, maior ou menor, da ligagcdo na superficie micelar dos anions presentes na
fase aquosa. A ligagado dos anions resulta no deslocamento do ion DO-, fracamente

ligado. Este tipo de fenébmeno foi evidenciado, por exemplo, na diminuicado da
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velocidade de hidrdlise basica do anidrido benzdico incorporados em micelas de
sulfobetainas quando na presencga de ions ClO4.%4 A tendéncia observada na Figura
5 sugere que os anions ClOs e SCN- provocam um grande efeito na taxa de
incorporacgao de deutério no C(2) de ImS3-12 quando comparado aos anions Cl e Br
Conforme a Tabela 7 o coeficiente de incorporagao de deutério na presenca do ion
ClO4 é aproximadamente 12 vezes menor que para ClI- e 5 vezes menor quando
comparado ao Br. As taxas de incorporacido de D obtidas para os diferentes anions
seguem a ordem de Hofmeister, em que anions maiores e menos solvatados tém
maior afinidade pela interface micelar, diminuindo a velocidade incorporagcédo de D em
C(2), quando comparado aos &nions menores e mais hidratados.

Os resultados acima também estdo em acordo com os estudos realizados por
Tondo e colaboradores, que revelaram que micelas de zwitteribnicos tipo ImS3-14
interagem, preferencialmente, com anions mais hidrofdbicos e menos hidratados, tais
como ClO47, SCN- e PFs, ao passo que um anion pequeno e mais hidratado, como CI-
, apresenta pouca afinidade pela pseudo-fase micelar. Esses resultados foram
confirmados por estudos de eletroforese capilar, ficando evidente que o aumento da
concentragédo de anion ClO4 no meio micelar € acompanhado pelo aumento do
potencial zeta negativo. Como consequéncia, as micelas adquirem carater aniénico
em sua superficie.® De forma analoga, as micelas de ImS3-12 também apresentam
este comportamento.>®

Assim, a interagao preferencial dos ions ClOs com o nucleo imidazdlio do
ImS3-12, acabam repelindo a aproximacao de ions DO, responsaveis pela formacao
do NHC. Apesar de esta ser uma reagao bastante diferente das outras reportadas na
literatura para comprovar a ligacao preferencial de anions maiores, o fendmeno é o
mesmo. Isso pode ser evidenciado na Figura 6, em que foi obtido uma boa correlagao
entre os valores de kex (Tabela 7) para o ImS3-12 e a variagédo na energia de ativagao,
AAG?#, para a hidrolise acida-catalitica do 2-(p-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HPD) em

micelas de sulfobetainas na presenca de diferentes anions.5?
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Figura 6: Correlagdo entre Inkex para a incorporagdo de D no C(2) do ImS3-12 em
D20 na presencga de diferentes sais de sodio (0,1 mol L"), pD 7,4 e a variagdo de
energia livre de ativagcdo para a reacado de hidrélise do HPD em SB3-14, dados
retirados da Ref. 62.

ex
/

In k
/

-AAG* kJ mol

Fonte: (do autor).

Para avaliar se o efeito micelar é importante nos fenbmenos apresentado aqui,
estudou-se a cinética de incorporacao de deutério utilizando a espécie ImS3-1, que é
um analogo da série ImS3-n, com n = 1 (ver Esquema 28). Devido a auséncia de
cadeia carbdbnica longa, essa espécie nao apresenta capacidade de formacao de
micelas. Os experimentos foram realizados em condi¢gbes similares as cinéticas de
troca do ImS3-12, e a concentracdo do ImS3-1 foi mantida em 35 mmol L', onde
foram avaliados os sais NaCl e NaClO4 na concentragdo de 0,1 mol L-'. Os resultados

estao apresentados na Figura 7.
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Esquema 28: Estrutura do analogo da série ImS3-n, com n = 1.

H
@ S
Me\NékN/\/\SO3
H H
ImS3-1

Fonte: (do autor).

Figura 7: Perfil da cinética de incorporacao de deutério no C(2) do ImS3-1 em D20
na presencga dos sais de sodio, NaCl e NaClO4 (0,1 mol L), tampao fosfato pD 7,4, a
25 °C. O ImS3-12 foi estudado nas mesmas condi¢cdes descritas. As linhas pretas

mostram o ajuste linear de cinética de primeira ordem.

= ImS3-12_NaCl 80 mM
4,5 e ImS3-12_NaCIO, 80 mM
4 |ImS3-1_NaCl 80 mM
v Im53-1_NaCIO4 80 mM
4,0
g
=
3,5 1
3,0 1
T T T J T T T T
0 500 1000 1500 2000

Tempo (min)

Fonte: (do autor).

Os coeficientes de troca obtidos pelo ajuste linear de cinética de primeira ordem

para o ImS3-1, tanto na presenca de CI- quanto de ClO47, sdo muito similares. Isso
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demonstra que estes anions nado apresentam diferenciacdo na capacidade de
interacdo com a espécie monomérica de ImS3-1, com isso a incorporacéo de D em
C(2) ocorre de forma independente do &anion utilizado. Quando comparado ao
surfactante ImS3-12 o efeito dos mesmos &nions nas cinéticas de troca séo
consideravelmente diferentes (Tabela 7 e Figura 7). Esses resultados apontam,
novamente, para o efeito micelar e a ligagdo mais forte de ClO4 as micelas de ImS3-
12.

Também é interessante notar que a velocidade de incorporacao de deutério é
muito maior para sistema ImS83-12/ClI- em comparagao ao ImS3-1/CI-. Isso significa
gue as micelas possuem uma pequena capacidade de ligagdo do ion DO, conforme
estudos anteriores. Ja na presencga de ClO4 os ions DO"s&o bastante deslocados da
interface micelar.

Estudos realizados por Klimavicius e colaboradores com liquidos iénicos (LI)
com nucleo imidazdlio de cadeia alquilica C-10 [C10mim] [X], onde X = CI ou Br,
revelaram que abaixo da concentragéo de agregagao critica (CAC) ha pouca diferenga
na taxa de troca H/D na presenca dos contra-ions CI- ou Br. Contudo, acima da CAC
a cinética de troca entre os dois compostos muda dramaticamente. Para o [C10mim]
[Br] foram necessarias apenas 10 h para que a troca ocorresse. Ja para o [C10mim]
[CI] a troca mostrou-se extremante lenta, levando varios dias para que fosse
completada.’? Estes resultados sdo muito diferentes aos obtidos aqui quando avaliou-
se as influéncias dos anions CI- e Br na taxa de incorporagao de D para o ImS3-12.
Como observado na Tabela 7 o coeficiente de incorporagéo de D na presencga de CI
€ aproximadamente 2,4 vezes maior que a do anion Br. Isso mostra que o anion
brometo tem maior afinidade e se liga mais eficientemente a interface micelar,
repelindo a aproximacao de ions DO e reduzindo a taxa de troca. O fenbmeno de
interferéncia na taxa de troca provocada pela competicdo de diferentes anions
também foi observado por Huynh e colaboradores (2018) em estudo da cinética de
troca H/D do N,N-1,3-diisopropilbenzimidazélio em CDCIs com a adi¢gao de 1 equiv de
CDs0OD em sistema nao micelizado. Estes autores verificaram que o anion BF4 reduz
a taxa de troca consideravelmente quando comparado ao Br.”® Esses resultados
reportados corroboram aos que foram apurados nessa Tese, reforcando que os
efeitos dos anions na modulagdo das propriedades podem ser medidos pelo

fendmeno da incorporacao de D para os surfactantes do tipo ImS3-n estudados neste
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trabalho.

De forma complementar, € pertinente apresentar os estudos reportados por
Higgins e colaboradores. Esses autores ndo observaram efeito de &nions na cinética
de troca dos sais de azdlio estudados. Os anions PFe e Br estdo em extremos na
série de Hofmeister, porém, ainda assim, as diferencas obtidas na cinética de troca
H/D foram negligenciaveis.” Os resultados apresentados por Higgins e colaboradores
quando comparados aos efeitos observados pelos mesmos anions para ImS3-12
apontam para a capacidade diferenciada de ligacdo destes anions na superficie
micelar. Essa interagdo diferenciada novamente destaca o efeito provocado pelo
carater anioide pela superficie micelar decorrente da incorporagdo de anion com
grande afinidade pela interface micelar de ImS3-12.

Outro ponto importante a ser explicado sdo as variacbes no deslocamento
quimico, observado no espectros de RMN de 'H, provocadas pelas interagbes entre
os anions e o proton C(2)-H do ImS3-12 e do ImS3-1. Para o ImS3-1, o qual n&o
forma micelas, nao foi observado uma variacao efetiva no deslocamento, 8,76 — 8,77
ppm, independentemente do tipo anion avaliado (ver Figura 8). Ja para o ImS3-12
observou-se grande influéncia dos anions no deslocamento quimico do préton C(2)—
H do nucleo imidazélio de ImS3-12, mostrando que ha uma grande interagédo entre os
anions e este proton. Neste sentido, os anions podem interagir com o proton C(2)-H
por ligacdo de hidrogénio, polarizando a ligagdo C(2)-H e, assim, provocando o
aumento da acidez do proton. Espécies com pares de elétrons livres mostram-se
capazes de fazer ligagdo de hidrogénio de forma efetiva. Por exemplo, os anions
haletos com 4 pares elétrons livres, podem fazer ligagdo de hidrogénio com o préton
C(2)-H do nucleo imidazolio para 'PrzbimyH*X- em CDCIl3, ao mesmo tempo que o
anion pode retrodoar o par de elétron para o orbital antiligante da ligagdo C(2)-H. A
consequéncia disso é uma maior polarizagao da ligagdo C(2)-H, resultando em uma
desblindagem dessa ligagéo deslocando para campo mais baixo (maior deslocamento
quimico). Assim, tem-se a ordem crescente de deslocamento quimico para os anions

na seguinte ordem | < Br < Cl.”3
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Figura 8: Variagdes no deslocamento quimico de C(2)-H de ImS3-1 e ImS3-12
(ambos a 35,0 mmol L") na presenca de diferentes sais de NaX (0,1 mol L") em D20
(200 MHz, D20).

 Cl' Brr NO;~ SCN- BF,” ClO,;
Y

ImS3-1
9.10 9.05 9.00 8.95 8.90 8.85 ‘
ppm
cr NO; .
Br  5=9.04 =903 . clos
7 SCN- 6=889 5=88;5
5=9.07 =901
N /5= \

9.10 9.05 9.00 8.95 8.90 8.85 8.80 8.75 8.7
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Fonte: (do autor).

Anions como BF4 e ClO4 dificilmente formam ligag&o de hidrogénio e, portanto,
nao interagem fortemente com o préton C(2)-H. Os estudos realizados por Wu e
colaboradores (2017) com sais imidazdlios apresentaram evidéncias experimentais da
influéncia significativa do contra-ion na acidez do proton C(2)-H. Nos experimentos
realizados, estes autores relataram uma variagao no deslocamento quimico do proton
C(2)-H em razao dos contra-ions haletos ou BF4. Os ions haletos induziram um
deslocamento quimico para campo mais baixo maior do que o ion BF4. Assim, foi
plausivel inferir que os anions avaliados podem influenciar significativamente na
acidez do proton C(2)-H do nucleo imidazodlio, podendo atuar como agentes

moderadores na formagdo da espécie carbeno NHC gerados in situ.”
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Os resultados dos efeitos dos anions na cinética de incorporagao de D no C(2)
do nucleo imidazélio do surfactante ImS3-12 apresentados nesta tese, mostram-se de
grande relevancia para corroborar o efeito provocado pela interagdo de anions mais
volumosos com a interface micelar dos surfactantes zwitteribnicos com a estrutura
apresentada aqui. Ademais, a utilizagéo da técnica de espectrometria de RMN de 'H
mostrou-se como uma excelente alternativa para avaliar os efeitos de anions de
diferentes hidrofobicidade na interagdo com as interfaces micelar e aquosa através da

cinética de incorporacéao de D.

5.1.2 Efeito da concentragao de ImS3-10 na cinética de incorporacao de deutério

envolvendo o carbono C(2)

Estudos com o surfactante ImS3-10 revelaram evidencias adicionais sobre o
papel das micelas na cinética de incorporacdo de D no C(2). Este surfactante
apresenta valor de CMC de 9,44 mol L' em NaCl 0,08 mol L', dado relevante a ser
considerado sobre o efeito da concentragdao micelar na reagcao de troca por deutério.
Como mostrado na Figura 9 a taxa de incorporacéo D é dependente da concentragao
de ImS3-10. Assim, analisando as curvas apresentadas € notério que a taxa de
incorporacdo de D é menor para concentracdo abaixo da CMC, enquanto, na
concentragéo de 35 mmol L' a kex € muito préximo ao observado para o ImS3-12 nas
mesmas condigdes (ver Tabela 7). Estes resultados enfatizam a dependéncia da Kex
com a concentracao do surfactante. Este comportamento € bastante diferente daquele
observado por Amyes e colaboradores onde comprovou-se que a taxa de troca é muito
similar para concentragdo de 30 e 60 mmol L' de ions imidazdlio ndo micelizado.®
Finalmente, é interessante notar que mesmo abaixo da CMC do ImS3-10 a kex € um
pouco maior do que do ImS3-1, este resultado pode indicar que a troca é ligeiramente

mais rapida em agregados pré-micelares do que em espécies monomeéricas livres.
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Figura 9: Cinéticas de incorporagdao de D no C(2) em D20 para o ImS3-10 em
diferentes concentragdes, tampéao fosfato pD 7,4, a 25 °C, [NaCl] = 0,1 mol L. As
linhas vermelhas mostram o ajuste cinético de primeira ordem. Esta apresentada

também a cinética de troca para o ImS3-1 em condigdes similares.
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’ k,=(0.78£0,01)10°min" & |}S3-10 8,2 mmol L
1 e ImS3-10 12,4 mmol L
1
404 4 Im83-10 35 mmol L
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?u 3,5 - k_=(1,37 0,01) 10° min’
=
E -
2 30-
©
8’ -
— L ]
C
= 25 k_=(1,72 £ 0,01) 10° min”
2.0 - k_=(11,05 £ 0,07) 10” min”

T ' T T T T T
0 250 500 750 1000 1250

Tempo (min)

Fonte: (do autor).

Outro ponto observado foi a influéncia da concentragdo no deslocamento
quimico de C(2)-H espectro de RMN de 'H de ImS3-10. Nas concentragdes de 8,2;
12,4 e 35 mmol L' o deslocamento quimico foi observado em 8,83; 8,85 e 8,96 ppm,
respectivamente, enquanto para ImS3-1 o deslocamento manteve-se em 8,77 ppm,
como pode ser observado na Figura 10. Estes resultados estdo em acordo aos
observados pela influéncia de anions ligados as micelas. A mudanga de deslocamento
quimico para baixo campo € resultado da ligagao de hidrogénio que ocorre entre o

préton C(2)—-H e anion cloreto.
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Figura 10: Variagdo do deslocamento quimico do préton C(2)-H no espectro de RMN
de 'H dos surfactantes da ImS3-n (10, 12, 14, 16) e ImS3-1. Condig¢des: As solugdes

foram preparadas em D20, pD 7,4 (tampao fosfato), 25 °C com concentragéo de NaCl
= 0,1 mol L' (200 MHz, D20).
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Fonte: (do autor).

De forma complementar, avaliou-se que o deslocamento quimico de C(2)-H é
dependente do comprimento da cadeia alquilica para a série de ImS3-n. Assim, na
concentragéo de 35 mmol L' hd um deslocamento para campo baixo na ordem ImS3-
16 > ImS3-14 > ImS3-12 > ImS3-10 > ImS3-1. As variacbes observadas estao
relacionadas com a razdo entre as unidades monoméricas micelizadas e nao
micelizadas desses surfactantes. Assim, o ImS3-1 ndo forma agregados micelares e,
portanto, praticamente n&o interage com o ion cloreto. Por outro lado, o surfactante
ImS3-16, que apresenta CMC de apenas 0,01 mmol L' em 120 mmol L' de NaCl,®
deve apresentar praticamente todos os mondmeros de detergente agregados,

podendo interagir eficientemente com o ion cloreto, via ligagdo de hidrogénio.
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5.2 Reacdes de Oxidacao de Aldeidos Envolvendo os Surfactantes ImS3-n

Nas pesquisas contemporaneas ainda ha uma alta demanda com foco nos
estudos de reagdes que envolvem oxidacdo de aldeidos. Dentre as reagdes mais
estudadas recentemente destacam-se os processos envolvendo os NHCs que ja se
mostraram catalisadores versateis em reagbes com aldeidos através da adigao a
carbonila levando a formagdo do intermediario de Breslow. Dependendo das
condicbes reacionais, este intermediario pode levar a reagdao de condensacao,
fornecendo as benzoinas ou sofrer oxidacao pelo uso de quantidade estequiométrica
de oxidantes tais como nitrobenzeno,*%*!' MnO2*® ou TEMPO,*® fornecendo o ion acil
azolio (Esquema 14) que pode sofrer ataque nucleofilico dando origem aos derivados
ésteres e aminas. Por outro lado, ja € bem estabelecido que NHCs podem oxidar
aldeidos aos seus respectivos acidos, quando no meio reacional, esta dissolvido
oxigénio molecular. O intermediario de Breslow pode reagir com oxigénio e gerar o
zwitteridnico perdxido 13 (Esquema 18). Este caminho de reagdo é conhecido como
“oxigenativo”. Por fim, na sequéncia da reagdo a espécie tal reage com outro aldeido
formando duas moléculas dos correspondentes acidos e regeneragao do NHC.

No caminho “oxigenativo” a utilizagao de agua pode ser crucial para a formagao
preferencial do respectivo acido. Isso foi observado por Chiang e Bode (2011), os
quais exploraram a reacdo em DMSO ou DMF na presenga de 1 equiv de agua, e
obtiveram um escopo diversificado de acidos partindo de aldeidos alifaticos e
aromaticos.3’

Na presente Tese, as reagdes de oxidagdo de aldeido foram investigadas
utilizando o substrato 4-Nitrobenzaldeido (4NB), realizadas em agua a 25 °C sob
atmosfera de ar, mantendo quantidade catalitica de 10 mol% de surfactante ImS3-12
e NaCl na concentragdo de 0,08 mol L' para garantir total solubilizagdo deste
surfactante. O consumo de 4NB foi monitorado por UV-vis promovendo a
derivatizacdo de 4NB com sonda ABAO. Por este método, aliquota de 10 pyL da reagao
foi colocada para reagir com excesso de ABAO por 40 minutos. As leituras foram
realizadas no comprimento de onda de 405 nm.

Os resultados inicialmente obtidos com o surfactante ImS3-12 estéo
apresentados na Tabela 8. A investigacdo desta reacgao foi iniciada pela verificagéo
da estabilidade quimica do substrato 4NB na presenga de agua e sem a adicéo de

nenhum outro reagente, sendo o 4NB totalmente recuperado ao final de 48 horas de
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agitacao (Entrada 1). Dando sequéncia aos experimentos, foi avaliado o papel da base
NaOH frente ao 4NB. Assim, como mostrado na Entrada 2 foram adicionados 3 equiv
de NaOH na mistura reacional e ao final de 24 horas de reacéao foi identificado a
formagao de aproximadamente quantidades iguais de acido 4-nitrobenzdico (4NBAc)
e alcool 4-nitrobenzilico (4NBAI), em rendimentos de 50 e 45%, respectivamente.
Nestas condigdes ocorre a reacao de desproporcionamento do aldeido, classicamente
conhecida como reacgdo de Cannizzaro.”®

Em seguida a reagéo foi realizada com 10 mol% do surfactante ImS3-12
resultando no rendimento de 92% do acido 4NBAc e, somente 6% do alcool 4ANBAI
em apenas 4 h de reagéo (Entrada 3). Contudo, um aumento na quantidade de NaOH
para 5 equiv (Entrada 4), provocou uma redugao no rendimento do acido 4NBAc para
85%, que foi acompanhado do aumento no rendimento de 4NBAI em 11%, sendo a
reacao finalizada em apenas 2,5 h. Por fim, ao utilizar-se apenas 1 equiv de NaOH
obtém-se seletivamente o acido 4NBAc com 60% de rendimento em 24 h (Entrada 5).
Estes resultados mostram que o uso do ImS3-12 pode permitir a ocorréncia da reacao
de oxidacdo do acido carboxilico sem formacado do alcool, sendo que uma maior

seletividade € observada em baixas concentragdes de base.
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Tabela 8: Condigdes reacionais de estudo do efeito do ImS3-12 na reacédo de

oxidagdo do 4NB. Temperatura = 25 °C, concentragdo de NaCl = 0,08 mol L.

0 o)
/©)kH Surfactante, NaOH, NaCl /©)kOH . /©/\OH
ON ar, ta. ON ON
4NB 4NBAc 4NBAI
Base (equiv
Ent. Surfactante (mol%)? Tempo (h)  4NBAc® 4NBAIP
NaOH)
1¢ - - 48 nd nd
3 - 24 50 (£ 2) 45 (+ 1)
3 ImS3-12 (10) 4 92 (1) 6 (x 1)
5 ImS3-12 (10) 2,5 85 (+ 3) 11 (£ 1)
1 ImS3-12 (10) 24 60 (£ 2) nd
6¢ 3 ImS3-12 (10) 45 88 (+ 1) nd
7 3 CTAB 6,5 36 (£ 1) 35 (+ 3)
8 3 SDS 24 40 (x 3) 38 (£ 3)
9 3 SB3-12 8 45 (+ 2) 50 (+ 1)

nd = n&o detectado, 10 mol% relativo ao substrato 4NB, PRendimentos determinados por massas
isoladas e por RMN de 'H, °Somente foi recuperado o material de partida, °Foi adicionado 3 equiv de
TEMPO relativo ao 4NB. t = 25 °C, concentragdo de NaCl = 0,08 mol L.

A obtencao de acido carboxilico formado a partir da reacéo entre aldeido e NHC
com posterior oxidagdo utilizando o reagente TEMPO foi relatado por Guin e
colaboradores (2008) (ver Esquema 17).“¢ Sob essa perspectiva, resolveu-se
investigar o poder oxidante do reagente TEMPO frente ao 4NB. Para isso empregou-
se 3 equiv desse reagente e apds 4,5 h a reacgéo foi encerrada, obtendo-se o acido
4NBAc em 88% de rendimento (Entrada 6). Este resultado mostrou que o reagente
TEMPO nao apresentou influéncia na reagcdo de oxidacdo de 4NB na condigao
avaliada.

Ha evidéncias de que a reacao de oxidacéo do aldeido 4NB segue o caminho
“oxigenativo” em condi¢des aerdbicas. Ja, sob atmosfera inerte, essa reagao segue
caminho diferente. Assim, sob atmosfera de argbnio e apds 6 horas de reagao, foram
extraidos 44% do acido 4NBAc e uma mistura de compostos identificados por RMN

de "H e de "3C nas proporgdes de 15% em 4NBAI e de 20% em 4-nitrosobenzaldeido
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(Figura 11). Essas observagdes sugerem que na auséncia de oxigénio a reagao
segue o caminho “oxidativo”, caminho em que uma espécie 4NB é responsavel por

promover a oxidacdo do intermediario de Breslow com concomitante formacgao de

espécie nitrosa.*04

Figura 11: Espectros de RMN de "H (200 MHz, DMSO-d6) e de RMN de "3C (50 MHz,
DMSO-d6) obtidos do extrato organico da reacdo de oxidagédo de 4NB sob atmosfera
de argbnio. Os produtos foram isolados diretamente da fase basica. Condigbes de

reacdo: ImS3-12 (10 mol%), NaOH (3 equiv), NaCl (80 mmol L"), 25 °C, 6 h.
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Os espectros de RMN de 'H e de '3C da Figura 11 s3o relativos a fase organica
obtida extraindo-se o conteudo reacional com acetato de etila. Aqui é importante
destacar os sinais em 10,16 ppm e 192,5 ppm que foram associados ao grupo
carbonila de 4NB. Ja os sinais 10,07 ppm e 192,3 ppm foram associados ao grupo
carbonila da espécie nitrosa (4-nitrosobenzaldeido) formada nessa condi¢cdo de
reacao. A observacédo dos sinais nos espectros apresentados na Figura 11, como
destacado aqui, justificam a hipotese de a reagdo assumir o caminho oxidativo,
levando a formacéo da espécie nitrosobenzaldeido, na auséncia de oxigénio.

Dando sequéncia aos estudos, foram realizados experimentos com a
introducéo de diferentes surfactantes catiénico (CTAB), aniénico (SDS) e zwiteridnico
(SB3-12) na reacéo de oxidacao de 4NB. Como pode ser verificado nas entradas 7 a
9, todos os surfactantes empregados levam a reagédo de Cannizzaro. Isso demonstra
claramente que é o grupo imidazdlio do ImS3-12, e ndo a propriedade surfactante em
si, a responsavel pela seletividade da reacao de oxidacao.

Yoshida e colaboradores estudaram a reacado conversido de 4NB em 4NBAc
na presenca de varios sais imidazolios de estruturas semelhantes ao do ImS$3-12. Os
melhores resultados mostrados por este grupo de pesquisa, foram obtidos utilizando
o sal 3-sulfoxi-1-(2,6-diisopropilfenil)imidazdélio (5 mol%) (ver estrutura apresentada no
Esquema 29) na presencga de 2 equivalentes de DBU, rendendo até 93% de 4NBAc.
Vale ressaltar, que a reacgéo reportada por estes autores ndo avanga em agua pura e
os melhores resultados foram atingidos pela mistura de algum solvente como DMF,
DMA ou THF contendo apenas 10% de agua.®> O mesmo perfil de reagdo foi
apresentado por Yang e colaboradores (2013), em que foi utilizado o percentual de 5
mol% do catalisador Bis imidazdlio, uma a mistura de DMSO com 1 equiv de agua e
4 equiv de K2CO3. Mesmo assim, necessitou-se de 48 h para conseguir oxidar o 4NB
ao acido em rendimento de 95%.33 Estes resultados, reforgam a eficiéncia catalitica
do ImS3-12, que foi capaz de associar a propriedade surfactante a formacéao rapida
de NHC, permitindo a oxidacao de 4NB em menor tempo e com excelente rendimento,

nao necessitando solventes organicos tradicionais no processo de oxidagao.
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Esquema 29: Estrutura do sal 3-sulfoxi-1-(2,6-diisopropilfenil)imidazélio.

N/%N/\/\SOB_

Fonte: Adaptado de (Yoshida et al., 2009)

Considerando os resultados obtidos com substrato 4NB e com o objetivo de
obter informacdes sobre essa reacdo avaliou-se a reatividade do ImS3-12 frente a
outros substratos. Porém, é conveniente destacar que em revisao das metodologias
descritas na literatura, com reag¢des envolvendo NHCs na oxidacao de aldeidos ricos
em elétrons, existe uma caréncia de métodos que descrevam essas reagcbes em
condigdes livres de metais e em bons rendimentos. Pelo contrario, ha varias
observagdes que destacam as dificuldades metodolégicas encontradas, culminando
em baixos rendimentos dos produtos desejados.3®

Neste contexto, decidiu-se avaliar a capacidade catalitica do ImS3-12 frente
aldeidos menos reativos. As condi¢gdes empregadas estao apresentadas na Tabela 8.
Assim, iniciou-se os experimentos empregando-se o benzaldeido na presenga de 10
mol% de ImS3-12 e 3 equivalentes de NaOH a 25 °C, entrada 1. Porém, foi observado
a formacao de acido benzdico e alcool benzilico na propor¢cao de 1:1, fato que
caracteriza a reagao de Cannizzaro. Na sequéncia, mesmo com a reduc¢ao de NaOH
para 1,5 equiv (entrada 2), ainda assim, prevaleceu a reagao de desproporcionamento
do benzaldeido. Em raz&o da persisténcia dos resultados encontrados com o emprego
de NaOH, optou-se por utilizar outra base na reacdo. Para tanto, decidiu-se testar 0,5
equivalente de Na2COs. Nesta condicao, verificou-se o consumo de benzaldeido com
formacdo de acido benzdéico em rendimento de 52% (entrada 3). Na sequéncia,
mesmo com o0 aumento da concentragéo de Na2COs para 1 ou 3 equiv houve redugao
no rendimento da reagao (entradas 4 e 5). A utilizagado de K2CO3z em 3 equiv também
se mostrou ineficiente para esta reagao (entrada 6).
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Tabela 9: Condi¢cdes para reagao de oxidagdo do benzaldeido (0,25 mmol) na

presenca de 10 mol% de ImS3-12.

Ent. Base (equiv) Tempo (h) Acido benzéico Alcool benzilico
1 NaOH (3) 24 45 42
2 NaOH (1,5) 24 42 45
3 Naz2CO0Os3 (0,5) 24 52 -
4 Na2COs (1) 48 45 -
5 Na2COs (3) 24 20 -
6 K2COs3 (3) 24 23 -

O aspecto curioso da reacdo com benzaldeido foi que, mesmo com a formagao
do acido benzdéico em 52% (entrada 3), ndo foi observado a formagado de nenhum
outro produto, nem mesmo houve a recuperagcdo do substrato benzaldeido. Isso
despertou o interesse em investigar qual era o perfil dessa reagdo. Aproveitando o
fato de que com algumas alteragbes nas condi¢cdes experimentais, a reagdo com o
substrato benzaldeido se mostrou homogénea, foi possivel estudar essa reagao por
Ressonancia Magnética Nuclear de 'H e de '3C (RMN de 'H e de '3C). Assim, a reagdo

foi acompanhada por RMN de 'H na condigdo apresentada no Esquema 30.

Esquema 30: Condi¢cdes de reagao para oxidacdo do benzaldeido. A reacio foi
acompanhada por RMN de 'H (200 MHz, D20).

H
/k‘}‘N/gNG)
0 L W /i o 0

SO, ©
HJK@ ImS3-12 (1 equiv) OJ\@

Tampéo Na,CO; (pH 12)
NaCl (80 mM)

D,0

Fonte: (do autor).
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Figura 12: Sequéncia de espectros de RMN de 'H (200 MHz, D20) mostrando a
diminuicdo do sinal em 9,99 ppm, referente ao consumo de benzaldeido, e o
aparecimento do sinal em 6,51 ppm, referente a formagdo do aduto
hidroxibenzilimidazélio. O experimento foi realizado utilizando 1 equiv de ImS3-12,

NaCl (80 mmol L") e solugdo tamponada com Na2CQz (0,1 mol L") pD 12.
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Fonte: (do autor).

Os experimentos foram realizados seguindo as etapas detalhadas no tépico
Procedimento Experimental descrito nessa tese. A sequéncia de espectros de RMN
de "H mostrados Figura 12 da uma perspectiva da dindmica de surgimento e reducgao
de sinais no curso da reacdo com o tempo. Cabe destacar que mesmo apoés 2.450
minutos ndo houve o consumo total do substrato benzaldeido, fato que pode ser
confirmado pela permanéncia do sinal em 9,99 ppm. Além disso, observou-se o
aparecimento do sinal em 6,50 ppm, possivelmente associado ao hidrogénio ligado
ao carbono carbindlico do aduto hidroxibenzilimidazélio, Esquema 31. Para

confirmar a formacéo deste aduto foi analisado também o espectro de RMN de '3C
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(APENDICE B (b)) dos produtos dessa reacéo, sendo observado o sinal em 66,2 ppm.
Este sinal esta associado ao carbono carbinélico conforme apontado no Esquema 31

em acordo com a literatura.”’

Esquema 31: Estrutura do aduto proveniente da reagao entre benzaldeido e o NHC

gerado “in situ” a partir do ImS3-12.

Aduto hidroxibenzilimidazélio

Fonte: (do autor).

Os sinais destacados sao consistentes aos reportados por Lopez-Calahorra e
Rubires (1995), que estudaram o comportamento do intermediario de Breslow
fluorborato de 3-etil-2hidroxibenzil-4,5-dimetilimidazdlio (27) (ver Esquema 32). Os
estudos foram realizados em cloroféormio seco e o sinal caracteristico, 6,40 ppm, foi

observado em DMSO-d6, correspondente ao préton benzilico mostrado em (27).77

Esquema 32: Derivado do intermediario de Breslow protonado identificado por RMN
de 'H em DMSO-d6.

Et  OH
PRILE
e
Me K
27 (6 = 6,4 ppm)

Fonte: Adaptado de (Lopez-Calahorra e Rubires, 1995).

Nas condi¢des reportadas, além do derivado (27), Lopez-Calahorra e Rubires
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(1995) também observaram a formagdo do produto de condensagao de aldeido,
gerando a benzoina. Assim, mesmo com o equilibrio formado pelos componentes
benzaldeido, sal de tiazolio e o intermediario (27), este equilibrio mostrou-se
reversivel, que favoreceu a reagdo de condensacao citada.”’

E importante salientar que nas condicdes mostradas no Esquema 30 foi
identificado somente a formacdo do aduto hidroxibenzilimidazélio, ndo sendo
observado o aparecimento de nenhum outro sinal nos espectros analisados. O grafico
mostrado na Figura 13 corrobora esta hipotese, uma vez que, a curva da integral do
sinal em 6,50 ppm, que esta relacionada com a formacdo do aduto
hidroxibenzilimidazélio, apresentou o mesmo coeficiente cinético que a curva (sinal
em 9,99 ppm), que corresponde ao consumo de benzaldeido na reacgéo, revelando
uma relacdo direta entre o consumo do benzaldeido e formacdo do aduto
hidroxibenzilimidazélio. Além disso, este aduto mostrou-se estavel no meio

reacional mesmo apos longo periodo de reagéao.

Figura 13: Grafico da fragdo molar da reacdo de consumo de benzaldeido (m) e
formacgao do aduto hidroxibenzilimidazoélio (e) em fungcdo do tempo. Condicéo de
reagdo: ImS3-12 (1 equiv) relativo ao benzaldeido, NaCl (80 mmol L") e solugdo

tamponada com Na2COs (0,1 mol L") pD 12.
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Fonte: (do autor).
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Analisando em maiores detalhes o espectro de RMN de '3C (APENDICE B (b))
foi possivel identificar o sinal em 196,8 ppm associado ao carbono carbonilico do
benzaldeido. Ja o sinal em 169,9 ppm € associado ao carbono do grupo carbonato
utilizado no tamponamento do meio. Os demais sinais sao consistentes com a

estrutura proposta e estio apresentados na tabela APENDICE D.

5.3 Estudo da cinética de oxidacdo do 4NB

Para estudar outros parametros relevantes na velocidade de oxidagao do 4NB,
como efeito do tipo e quantidade de surfactante, quantidade de NaOH e influéncia dos
diferentes sais, optou-se pela quantificacdo da conversao via derivatizacdo do 4NB
nao reagido utilizando o reagente ABAO. Por este método o aduto dihidroquinazolina
formado é quantificado por espectrofotometria de UV-vis no comprimento de onda de
405 nm (a equacao quimica que representa a reacao de formacgao deste aduto esta

mostrado no Esquema 33).”"

Esquema 33: Equacao quimica da reagao entre ABAO e 4NB para a formagao do

aduto Dihidroquinazolina.

NH, 0 NH,
@L\N -OH /@AH Tamp&o AcOH/AcO- @ﬁ o
+
NO
ABAO 4NB Aduto ?
Dihidroquinazolina

Fonte: (do autor).

As reagbes apresentadas aqui foram realizadas em agua, sob atmosfera de ar
a 25 °C. A Figura 14 mostra espectros sucessivos tipicos obtidos para um
experimento de oxidagdo do 4NB na presenca de 10 mol% de ImS3-12, 3 equiv de
NaOH e 80 mmol L' de NaCl, a 25 °C.
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Figura 14: Espectros sucessivos brutos da reagao de oxidagdo do 4NB. Os espectros
UV-vis sao referentes ao aduto dihidroquinazolina e correspondem quantitativamente
ao 4NB néo reagido em cada momento na reagéo.
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Fonte: (do autor).

Para os estudos comparativos entre os surfactantes ImS3-n (n = 10, 12, 14) foi
mantido 1 equiv de NaOH e o percentual em 10 mol% para todos os surfactantes, com
excecao do ImS3-10 onde também foi avaliada a reagao na concentragao de 15 mol%.
Por fim, também se testou o composto ImS3-1, utilizado como referéncia para teste
em condi¢cdo nao micelar. Os resultados dos estudos realizados serao apresentados
e discutidos nas sec¢des que se seguem.

5.3.1 Efeito da concentragdao de NaOH na cinética de oxidagao do 4NB

Os perfis cinéticos dos experimentos realizados, variando-se a quantidade de
NaOH de 1 a 5 equiv, estdo mostrados na Figura 15. As curvas obtidas mostram uma
dependéncia com concentracdo de NaOH. A cinética com 1 equiv de NaOH néo leva
ao consumo total de 4NB mesmo apds de mais de 32 h de reagdo. Porém, um

pequeno aumento de NaOH para 1,5 equiv levou consumo total do substrato 4NB.
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Este resultado pode ser explicado pelo fato de que os ions HO- sdo consumidos
durante a reagao ja que ha a formagéo de acidos carboxilico, afetando diretamente a
etapa de desprotonagdo do C(2)-H do nucleo imidazdlio do ImS3-12. Assim, o

consumo de HO" provoca a queda na velocidade e no rendimento da reagao.

Figura 15: Efeito da concentracdo de NaOH 1 (=), 1,5 (¢), 3 (A) e 5 equiv (V) na
reacdo de oxidagdo de 4NB. Condigbes reacionais ImS3-12 10 mol%, 0,08 mol L'
NaCl a 25 °C.

100 §

NaOH 1 equiv
NaOH 1.5 equiv
4 NaOH 3 equiv
9_\0/ 80 v NaOH 5 equiv
m
=
<
(O]
o] 60 =
©
=
gt
o
2 40-
(O]
o
[{]
B
i=
m 20 -
>
@)
0

T I T I T I T I T I T I T I T
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000
Tempo (min)

Fonte: (do autor).

Por conseguinte, ao se utilizar 3 equiv de HO- ha um aumento na velocidade
inicial da reagdo em aproximadamente 1,4 vezes quando comparado a cinética com
1 equiv (Tabela 9). Da mesma forma, o aumento da concentragao de HO para 5 equiv
provoca um aumento na velocidade em 2,5 vezes em relacdo ao uso de 1 equiv.
Porém, como ja discutido, altas concentragées de HO™ pode favorecer a reagcédo de
desproporcionamento do 4NB (reacdo de Cannizzaro), levando a uma perda da
seletividade e, consequentemente, diminuicido no rendimento de formacgao do acido

carboxilico.
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Tabela 10: Condigdes reacionais utilizadas no estudo da cinética de oxidagdo do 4NB,

avaliando o efeito da variacdo da concentracdo de NaOH na velocidade da reagao.

o) o)
O)LH ImS3-12 (10 mol%) /©)LOH
NaOH (X equiv)
OoN NaCl (80x10-3mol L'y~ O2N
0,25 mmol t=25°C 4NBAc
4NB
_ velocidade
Equiv NaOH
103 (mol L' min")a
1,0 3,7
1,5 4,7
3,0 5,1
5,0 9,3

a0s dados de velocidade inicial foram determinados tracando uma curva de ajuste linear considerando
o consumo de 10% inicial de 4NB.

Baseado nos resultados apresentados na Tabela 9, escolheu-se a condi¢céo de
3 equiv para a realizagao dos demais estudos cinéticos desenvolvidos neste trabalho.
Esta escolha foi feita ponderando melhor rendimento, menor tempo e maior

seletividade na reacao de oxidagao do 4NB.

5.3.2 Efeito da quantidade de ImS3-12 na cinética de oxidagdo do 4NB

A Figura 16 mostra a variagao na concentracdo de 4NB em fung¢do do tempo
na presenca de diferentes quantidades de ImS3-12. Nesses experimentos as
concentragbes do substrato 4NB e da base NaOH foram inicialmente bastante
superiores a do surfactante ImS3-12, sendo possivel ajustar os dados a um modelo
de cinética de primeira ordem. As constantes de velocidades observadas (kobs) foram

obtidas a partir do ajuste dado pela equacéo de cinética de primeira ordem.
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Figura 16: Efeito do percentual do ImS3-12 (mol%) na reagédo de oxidagao do 4NB
na presenca de 3 equiv de NaOH, 0,080 mol L-' de NaCl, a 25 °C e concentragéo de
4NB = 83,3 mmol L.
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Fonte: (do autor).

As curvas apresentadas na Figura 16 evidenciam o papel catalitico do ImS3-
12 nas reagdes estudadas. Analisando os coeficientes (kobs) extraidos das curvas da
Figura 16 foi possivel demonstrar dependéncia do aumento linear tragando kobs contra
a concentracao de ImS3-12 em mol% (Figura 17). Assim, analisando os dados
alcangados obtém-se a constante de velocidade catalitica de segunda ordem para o
ImS3-12 no sistema estudado, cujo valor da constante encontrada é k2 = 5,0 x 104 L

mol! min-'.



86

Figura 17: Dependéncia do coeficiente observado, kobs, pelo percentual de ImS3-12
em mol%. Os dados utilizados aqui sao oriundos dos experimentos descritos na
Figura 16. Elementos retirados do ajuste linear: coeficiente angular = 5,0 x 10
coeficiente linear = 9,2 x 104; R2 = 0,9925.

0,012

0,010 -
0,008 1 /'/

0,006 - e

k. (min™)
b

0,004 - .

0,002 ]

000 +——F——T T T T T T T T
c 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

ImS3-12 (mol%)

Fonte: (do autor).

Os resultados encontrados aqui mostram que o zwitteribnico ImS3-12 nao
apresenta somente efeito surfactante, mas também aumenta a solubilidade do
substrato na pseudo-fase micelar e ao mesmo tempo possui o grupo catalitico que é
0 responsavel por gerar a espécie intermediaria reativa. Todos estes efeitos

associados contribuem para promover a reacao de oxidacdo de 4NB.

5.3.3 Importancia da formagao de micelas na cinética de oxidagao do 4NB

Considerando que a atividade catalitica € dependente da concentracdo do
surfactante no meio reacional foi proposto avaliar se em concentragdes abaixo da
CMC os surfactantes podem apresentar capacidade catalitica na reacédo de oxidacao
do 4NB. Para isso, avaliou-se o efeito do ImS3-10 a 10 e 15 mol%, em relagéo ao
4NB, sendo estas condigdes abaixo e acima da CMC, respectivamente. Nesta reacao

foi utilizado 1 equiv de NaOH e as curvas cinéticas obtidas encontram-se
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apresentadas na Figura 18. Conforme observado na Figura 18, a cinética realizada
com 10 mol% de ImS3-10 n&o foi observado consumo consideravel de 4NB nem
mesmo apos 5 h de reacdo. Resultado similar foi obtido com ImS3-1 nas mesmas
condi¢gbes. Ja quando o percentual de ImS3-10 foi aumentado para 15 mol% foi
verificado uma aceleracao na velocidade da reagao e, por consequéncia, um consumo
consideravel de 4NB foi detectado. Este resultado mostra a influéncia da CMC na
reacao estudada, visto que, no percentual de 10 mol% de ImS3-10 a concentracao
fica abaixo da CMC para esse surfactante e, portanto, ndo mostra capacidade de
promover a catalise da reacao. Por outro lado, ao aumentar o percentual de ImS3-10
para 15 mol%, (concentragdo de ImS3-10 na reagdo acima da CMC) a reagao
acontece mais rapidamente. Com isso € plausivel inferir que a formagao de micelas é
imprescindivel para proporcionar a reacao de oxidacdo de 4NB. Esta hipotese foi
confirmada quando foram utilizados os surfactantes ImS3-12 e ImS3-14 em 10 mol%
na reacao. Cabe destacar que neste percentual a concentragao esta acima da CMC
desses surfactantes. Assim, foram obtidas velocidades de reacéo similares para estes
dois surfactantes, porém bem maiores que as obtidas para o ImS3-10. Estes
resultados mostram que, nas condi¢bes estudadas, a presengca de micelas é
fundamental para a reagdo de oxidagdo do 4NB, mostrando a dependéncia do

ambiente micelar para que a reagao ocorra.
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Figura 18: Cinética de oxidacdo de 4NB na presenca de ImS3-n. Em todos os
experimentos foram utilizados 1 equiv de NaOH, NaCl 0,08 mol L-! e concentracédo de
4NB = 83,3 mmol L', a 25 °C.
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Fonte: (do autor).

O efeito micelar também foi observado por Donner e colaboradores (2017) no
estudo de reagcdo de acoplamento Suzuki em agua de acido fenilborénico e 4-
bromoacetofenona catalisada por surfactante bis-imidazélio complexado com paladio.
Neste estudo, verificou-se que bis-imidazdlio surfactante promoveu conversao de 99%
em 15 min. Assim, quando comparado com bis-imidazélio n&o surfactante, foi
observado um aumento substancial no TOF (Turn-over Frequency) para essa reagao
de acoplamento.”® Segundo estes autores, os resultados obtidos despertaram o
interesse no planejamento de novos surfactantes com estrutura contendo NHC
baseado na perspectiva da catalise micelar.

Baseado na perspectiva apresentada por Donner et al (2017), as estruturas dos
surfactantes da série ImS3-n, utilizados nos estudos dessa tese, mostram-se
promissores para reagdes de complexagdao com diversos metais para aplicagdo em

reacdes de acoplamento.
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5.3.4 Efeito dos sais na cinética de oxidagcao do 4NB

Como discutido anteriormente, ja foi demonstrado em varios trabalhos que
anions mais hidrofébicos, como ClO4 e PFs possuem alta afinidade pela interface
micelar de surfactantes zwiteribnicos do tipo ImS3-n e sulfobetainas.>6263 Essa
afinidade preferencial pode promover o deslocamento dos ions hidréxidos presentes
na interface micelar, alterando a capacidade de micelas de ImS3-n de promoverem a
oxidacao de 4NB.

Os resultados do estudo cinético na reagdo de oxidagdo do 4NB com os
diferentes anions estao apresentados na Figura 19. Pode-se observar que os anions
mais volumosos e menos hidratados levam a velocidade de reacdo menores quando
comparado aos anions menores e mais hidratados. Assim, na presenca dos anions
Cl, Br e NOs foi obtido consumo de 4NB acima de 90% em 240 min de reacéo.
Contudo, frente ao anion SCN- foi observado o consumo proximo a 80% no mesmo
tempo reacional. Ja na presenga do anion ClO4 o efeito de retardar a oxidagao de
4NB foi ainda mais evidente observando-se o consumo de apenas 57% de 4NB em
240 min.
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Figura 19: Perfil cinético para a reagao de oxidagao de 4NB, mostrando a interferéncia

de diferentes sais de sddio nesta reagcado. Condi¢des reacionais: concentragao de 4NB
= 83,3 mmol L', 3 equiv de NaOH e 0,080 mol L' de NaX (X = CI, Br, NOs", BFy,
ClO4, SCN), a 25 °C.
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Fonte: (do autor).

No entanto, ndo ha diferenca maior que duas vezes nas velocidades da reacéo

de oxidagao entre os anions avaliados (Tabela 10).



91

Tabela 11: Efeitos dos anions na cinética de oxidagao do 4NB.

Sal Velocidade
(0,08 mol L) 103 (mol L min-")?

NaCl 5,1

NaBr 5,2
NaNOs 6,4
NaBF4 5,1
NaSCN 3,9
NaClOa4 2,5

a0s dados de velocidade inicial foram determinados tragando uma curva de ajuste linear considerando
o consumo de 10% inicial da reagao de oxidagao de 4NB.

Apesar dos efeitos demonstrados acima a correlagdo entre os resultados
observados nas cinéticas de incorporagao de D no C(2) do ImS3-12 com os diferentes
anions, Tabela 6, e os resultados da cinética de oxidacdo apresentados na Tabela
10, ndo ¢ alta. Isso pode ser consequéncia do fato da incorporacdo de deutério ser
um fendbmeno muito mais simples do que a reacao de oxidacdo de 4NB. Nesta reacao

0s anions podem provocar outros fenémenos nao avaliados.

5.4 Cinética de troca H/D dos surfactantes da série ImS3-n e determinagédo de pKa

aparente

O uso de NHC associados a metais de transicdo em meio aquoso tem sido
vastamente reportado.® Entretanto, sdo relativamente poucos os exemplos que
envolvem os NHCs livres em solucdo aquosa. Assim, o uso de NHCs com
propriedades surfactantes como organocatalisadores em sistemas aquosos é pouco
explorado. Portanto, é possivel que um novo ramo de investigacdo seja avangado,
sendo para isso necessario investigar a geracéo, estabilidade e atividade catalitica
desses surfactantes em meio aquoso micelar.

Amyes e colaboradores estudaram a cinética de troca H/D no ion imidazdlio e

derivados entre pD 4,0 - 9,0 a fim de determinar a taxa de desprotonagao/protonacao
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dessas espécies. Eles concluiram que a taxa de desprotonagdo € dependente da
concentracio de hidréxido. Ja a protonacéo do carbeno esta limitada simplesmente a
taxa de reorganizagdo de solvente (kreorg= 10" s71). A partir desse valor, estimou-se
que o tempo de meia vida da espécie carbeno nas condi¢des estudas € da ordem de
7 x 1072 s (7 ps).® Assim, uma vez formado, o carbeno é protonado rapidamente pela
agua. Portanto, fica claro que, para aumentar a taxa de formagéao e tempo de meia
vida das espécies carbeno é crucial aumentar a concentragéo de hidroxilas e limitar a
presencga agua.

Conforme discutido na sec¢ao 5.1.1, inicialmente estudou-se a cinética de troca
C2-H/D por RMN de 'H dos surfactantes do tipo 3-(1-alquil-imidazdlio-3-il)propano-1-
sulfonato da série ImS3-n (n =10, 12, 14 e 16) em pD 7,4. O coeficiente de troca (kex)
foi obtido através do ajuste linear de um grafico do logaritmo natural do progresso da
reacao (InR) pelo tempo em segundos (s). Este mesmo experimento foi repetido
variando-se o pD do meio utilizando-se o mesmo sistema tamp&o. A partir de um
grafico de kex versus concentracdo de deuterdxido, [DO], obtém-se o valor de kop
utilizando-se a Equagdo 3. A Figura 20 mostra os resultados obtidos para o
surfactante ImS-3-12, sendo os graficos para os demais surfactantes estéao
disponibilizados nos APENDICES F — H.

kex = kob [DO‘] (3)
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Figura 20: Grafico semilogaritmico e ajuste linear do progresso da reagao, R, para a
troca H/D de C(2)-H de ImS3-12 (35 mmol L") em D20 e diferentes pDs (0,1 mol L
tamp3ao fosfato de potassio), 25 °C, KCI 0,1 mol L' (topo). Grafico de kex como fungéo

da [DO7] (meio). Dados resumidos mostrando os coeficientes de troca, kex, obtidos em

cada pD e a constante kob para o surfactante ImS3-12 (parte inferior).
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ImS3-12
pD 108 [DO"], mol L™ 10% Kex, 5™ 103 kpo, mol''L s™*
7,40 3,39 2,25
7,60 5,37 2,53
7,80 8,51 4,44 7,17
8,20 21,4 14,0
8,60 53,7 37,5

Fonte: (do autor).
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Portanto, a combinagdo de ko, kHor € pKw na equagao 1, (onde: Ky = 10714, é

o produto idnico da agua, e kHon = 10" s71, é a constante de protonagao reversivel do

carbeno pela agua) forneceu os valores de pKas para os surfactantes ImS3-n. Os

resultados obtidos estdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 12: Valores de pKas aparentes dos surfactantes ImS3-n.

H
@ )2 o
Hac TN J\N g0,

H'S 4H

n=9 ImS3-10
n=11 ImS3-12
n=13 ImS3-14
n=15 ImS3-16

Surfactante 103 kop (L mol' s') 1073 kon (L mol' s1) pKa?
ImS3-10 3,00 1,25 21,9+ 0,1
ImS3-12 717 2,98 21,5+0,1
ImS3-14 7,94 3,31 21,5+0,1
ImS3-16 11,4 4,77 21,3+0,1

aAs incertezas foram calculadas a partir do erro padrédo no valor experimental de ko € o valor relatado

no valor de pKw (+ 0,01).7°

Apesar de os pKas dos quatro surfactantes ImS3-n (10 — 16) serem muito
proximos € possivel verificar uma tendéncia entre o aumento de acidez com o
aumento da cadeia carbdnica. Ademais, os valores observados de acidez sdo
ligeiramente inferiores aqueles reportados em outros cations derivados do imidazol
nao micelizados. Por exemplo, Higgins e colaboradores reportaram pKas de cerca de
23 para diferentes sais N,N-alquil-metilimidazélios, com grupos etil, n-butil, n-hexil e
n-octil.” Ja Amyes e colaboradores reportaram um pKa. de 23,8 para o cation
imidazdlio e 23,0 para o dimetilimidazolio.®®

Em especifico o pKa aparente do ImS3-10 esta préximo aos valores de pKas
reportado Chu e colaboradores, que sdo muito semelhantes aos pKas determinados
para os liquidos idnicos N, N-dialquilimidazélio em DMSO, destacando-se os sais com
os grupos substituintes metil, etil, n-butil, n-hexil e n-octil.°

Os efeitos micelares foram importantes na determinacédo dos pKas aparentes
dos ImS3-n ja que foi observado uma boa relagdo entre os dados de pKa e
deslocamento quimico (8) do proton C(2)-H (Figura 21). Analisandos os resultados
obtidos, ficou demonstrado que um surfactante com maior cadeia alquilica, como
ImS3-16, pode apresentar maior fragdo das moléculas micelizadas, proporcionando
um aumento na formacéo de ligagcado de hidrogénio entre os ions cloretos e o préton

C(2)-H, resultando em maior desblindagem e maior acidez. O contrario foi observado
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para o ImS3-10, que apresenta cadeia alquilica com apenas 10 carbonos e,
consequentemente, menor fragdo de moléculas micelizadas, resultando em uma
menor eficiéncia na formacao da ligagdo de hidrogénio entre o préton C(2)-H e os
ions cloretos, levando a uma desblindagem pouco efetiva e um maior pKa (menor

acidez).

Figura 21: Relagao entre pKa versus deslocamento quimico (8) do préton C(2)-H para
os surfactantes da série ImS3-n. A linha em vermelho mostra a tendéncia de

alinhamento dos dados apresentados.
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Fonte: (do autor).
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6. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Os estudos realizados nesta tese possibilitaram avancgar sobre o conhecimento
da influéncia da interagcao entre os diferentes anions com micelas formadas por
agregados dos surfactantes ImS3-n. Neste contexto, observou-se que a cinética de
incorporagao de deutério no C(2) é dependente do tipo de &nion presente em solugao.
Anions mais volumosos e menos hidratados diminuem a velocidade de incorporacéo
com a redugdo no constante de velocidade (kex) quando comparado a anions menos
volumosos e mais hidratados. Estes resultados estdo em acordo com varios outros
fendmenos de ligagdo de anions em micelas zwitteribnicas.

As analises dos espectros de RMN de 'H evidenciaram a interagéo diferenciada
entre o préton C(2)-H e os diferentes anions avaliados. Por exemplo, os ions cloreto
e brometo mostraram efetiva interagdo com este proton, provocando desblindagem
na ligacéo C(2)-H, ao passo que os anions SCN- e ClO4” promoveram pouco efeito.

O efeito da concentracio do surfactante na cinética de incorporacao de deutério
foi avaliado e se observou que em concentragdes abaixo da CMC do ImS3-10 a kex €
15 vezes menor que em concentragao acima da CMC. Estes resultados reforgaram
que o efeito micelar na cinética de incorporacado é importante neste processo. Outro
ponto de destaque esta relacionado a influéncia da cadeia alquilica no deslocamento
quimico do préton C(2)-H para os surfactantes da série ImS3-n. O efeito da
desblindagem segue a ordem ImS3-16 > ImS3-14 > ImS3-12 > ImS3-10 para
concentragdo de 35 mmol L. Os resultados de desblindagem apresentaram boa
correlacdo com os dados de pK.s determinados.

A atividade catalitica do ImS3-12 foi estudada frente a reacdo de oxidacéo do
substrato 4-nitrobenzaldeido (4NB). Verificou-se que ImS83-12 conduziu a reagao de
oxidacao seletiva de 4NB para o respectivo acido carboxilico com 92% de rendimento.
Cabe destacar que na auséncia do surfactante constatou-se a reacéo
desproporcionamento com formacgao do alcool 4-nitrobenzilico (4NBAI). Foi verificado
a dependéncia da reagao de oxidagcdo em fungado da variacdo da concentragao de
ImS3-12 na faixa de 2,5 a 20 mol% obtendo-se a constante k2 igual a 5,0 x 10 L mol-
" 'min'. Os estudos realizados mostraram a interferéncia dos &nions avaliados na
reacao de oxidagao. Assim, em funcédo da baixa capacidade de ligagao a superficie
micelar o anion CI foi tomado como referéncia. Neste contexto, se constatou que

anions com alta afinidade pela superficie micelar, como SCN- e ClO4", provocaram a
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reducao no coeficiente de reagdao em até 2 vezes quando comparado ao anion cloreto.
Outro fator importante foi verificado na dependéncia da reacdo de oxidagdo com a
CMC do ImS3-10. Assim, em concentragao abaixo da CMC a reagao nao ocorre. Este
resultado confirmou a hipétese de que a reagao de oxidagao s6 ocorre no ambiente
micelar.

Destaca-se que os surfactantes SDS, CTAB e SB3-12 levaram a reacdo de
desproporcionamento de 4NB, formando o acido 4NBAc e o alcool 4NBAI. Assim, o
ImS3-12 foi o responsavel por promover a catalise seletiva de 4NB.

Apesar dos avancos do presente estudo, € oportuno destacar que ainda
existem varios pontos a serem investigados e explorados. Assim, alguns
questionamentos e perspectivas estdo apresentados a seguir:

a) E possivel comprovar a hipétese da ligacdo de hidrogénio de alguns anions,

como brometo, utilizando-se RMN de 8'Br e 3°CI?

b) Quais modificagdes estruturais nos surfactantes podem contribuir para

aumento da reatividade dos NHCs?

c) Que outras reagdes tipicas de NHC podem ser aceleradas pelos

surfactantes do tipo ImS3-n?

d) Qual é o efeito de moléculas zwitteribnicas no processo de incorporagao de

D em C(2) de ImS3-n micelizado?
e) Qual a dependéncia da concentragdo de surfactantes ImS3-n com o

coeficiente de difusdo dos anions?

Assim, responder a esses e a outros questionamentos que surgirem em
decorréncia dos estudos que forem realizados, podem somar as informacdes
apresentadas nessa Tese, revelando através da cinética de troca H/D e difusédo
molecular as especificidades das interagdes anions e as superficie micelar dos

surfactantes do tipo ImS3-n.
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APENDICES

APENDICE A: Espectro de RMN de 'H (DMSO-d6) da Aminobenzamido oxima
(ABAO).
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Fonte: (do autor).
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APENDICE B: Curva de calibracéo do aduto formado entre 4NB e ABAO em 405 nm.
A absorbancia do aduto formado € linear na faixa de concentragao de 0,1 — 1 mmol
L-'. As medidas de absorbéancia foram realizadas depois 40 minutos. (R? = 0,999; A =
405 nm; € = 566,85 cm™' L' mol")
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Fonte: (do autor).
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APENDICE C - (a) Espectro de RMN de 'H (200 MHz, D20) e (b) de '3C (50 MHz,
D20) para a reagdo de Oxidagdo do benzaldeido em NaCl (80 mmol L") e Na2COs

(0,1 mol L") pD 12.
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Fonte: (do autor).
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APENDICE D: Os espectros de RMN de 'H (200 MHz, DMSO-d6) do extrato organico
da reacéo de oxidacéo sob atmosfera de ar (condigdes apresentadas na entrada 3 da
Tabela 8), do produto isolado antes (a) e depois (b) da acidificagdo da fase aquosa a
pH 1. Para comparagao, os espectros de RMN de 'H do 4NB, 4NBAc e 4NBAI estdo
apresentados em (c).
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APENDICE E: Dados de RMN de "H (200 MHz, D20) da mistura oriunda da reacgéo

de formacao do aduto hidroxibenzimidazdlio.

Benzaldeido | Aduto hidroxibenzimidazoélio ImS3-12
Oc, ppm Oc, ppm Oc, ppm
196,8 (C) 147,4 (C) 138,2 (CH)
137,0 (C) 140,9 (CH) 124,8 (CH)
132,0 (CH) 139,3 (C) 124,5 (CH)
131,3 (CH) 130,8 (CH) 51,6 (CH2)
127,7 (CH) 130,2 (CH) 50,1 (CH2)
129,9 (CH) 49,6 (CH2)
125,0 (CH) 34,2 (CH2)
66,2 (CH) 32,0 (CH2)
50,4 (CH2) 32,0 (CH2)
31,9 (CH2) 31,8 (CH2)
31,8 (CH2) 31,7 (CH2)
31,4 (CH2) 31,4 (CH2)
31,0 (CH2) 28,3 (CH2)
27,9 (CH2) 27,6 (CH2)
27,2 (CH2) 24,8 (CH2)
15,9 (CH3) 16,0 (CH2)
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APENDICE F: Grafico semilogaritmico e ajuste linear do progresso da reacéo, R, para
a troca H/D de C(2)-H de ImS3-10 (35 mmol L-') em D20 e diferentes pDs (0,1 mol L-
"tampao fosfato de potassio), 25 °C, KCI 0,1 mol L' (topo). Grafico de kex como fungéo
da [DO7] (meio). Dados resumidos mostrando os coeficientes de troca, kex, obtidos em

cada pD e a constante kop para o surfactante ImS3-10 (parte inferior).

x
£
e e e e
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000
Tempo (min)
20
]
k =(3,12x 10' [DOT) + 1,16 X107
2:
15 - R =0973
=
+ 104
=
»
Q’U
5 4
]
0 : : , : . | _ : . :

0 10 20 30 40 50 60
[DO] x 10°(mol L)



ImS3-10

pD 108 [DO], mol L 10* Kex, s 102 kpo', mol'L s
7,40 3,39 1,96
7,80 8,51 4,93
3,12
8,20 2,14 6,67
8,60 5,37 1,82

Fonte: (do autor).
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APENDICE G: Grafico semilogaritmico e ajuste linear do progresso da reacéo, R, para
a troca H/D de C(2)-H de ImS3-14 (35 mmol L") em D20 e diferentes pDs (0,1 mol L
' tampéo fosfato de potassio), 25 °C, KCI 0,1 mol L™ (topo). Grafico de kexcomo fungdo
da [DO] (meio). Dados resumidos mostrando os coeficientes de troca, kex, obtidos em

cada pD e a constante kop para o surfactante ImS3-14 (parte inferior).

InR

T T T T T T T T T
0 1000 2000 3000 4000 5000

Tempo (min)
50
| |
40 Fey = (8,17 10° [DO) - 4,68 x 1074
R*=0979
30 H
~
i
N
<t
< 20 4
<
5
=2
10 H
n
0 -
T T T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60

DO x 103 (mot L1y



ImS3-14

pD 108 [DO7], mol L 10% Kex, S 107 kpo, mol'L s
7,40 3,39 4,20
7,80 8,51 4,37
8,17
8,20 21,4 14,2
8,60 53,7 43,6

Fonte: (do autor).
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APENDICE H: Grafico semilogaritmico e ajuste linear do progresso da reacéo, R, para
a troca H/D de C(2)-H de ImS3-16 (35 mmol L) em D20 e diferentes pDs (0,1 mol L-
" tampao fosfato de potassio), 25 °C, KCI 0,1 mol L' (topo). Grafico de kex como fungéo
da [DO] (meio). Dados resumidos mostrando os coeficientes de troca, kex, obtidos em

cada pD e a constante kop para o surfactante ImS3-16 (parte inferior).
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ImS3-16

pD 108 [DO], mol L 10% Kex, s 10* kpo, mol' L s
7,40 3,39 5,40
7,80 8,51 12,4
1,14
8,20 21,4 26,7
8,60 53,7 63,5

Fonte: (do autor).
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