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Resumo:

A descoberta da prolina como
organocatalisador assimétrico de reagbes do
tipo alddlica nos anos 2000 nos levou a
investigar este tipo de catalise. Neste trabalho,
estudamos detalhadamente a reacdo entre
acetilacetona e benzaldeido catalisada por
piperidina (reacdo de Knoevenagel), um tipico
aminocatalisador. O estudo foi feito por
métodos de quimica quéantica computacional, e
encontramos o caminho completo da reacé&o,
capaz de explicar a cinética experimental. A
piperidina ativa a reagéo ao formar o ion iminio
com o benzaldeido, o que facilita as etapas de
eliminacdo. O processo via catdlise basica tem
uma barreira muito alta, sendo viavel apenas
em altas temperaturas. Com estes resultados,
reportamos pela primeira vez o perfil de energia
livre completo da reagéo.
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Introducéo:

Moléculas como os aminoacidos, das
guais as proteinas sao constituidas apresentam
a propriedade de néo se superporem com suas
imagens especulares. Essas sdo chamadas
moléculas quirais, ou que possuem quiralidade.
Embora ambos o0s isbmeros sejam
teoricamente possiveis, 0s compostos quimicos
tipicos constituintes dos seres vivos se
desenvolveram de maneira que a maioria dos
aminoacidos geralmente apresenta apenas
uma forma quiral.

As abordagens utilizadas em sintese
assimétrica contam com auxiliares e reagentes
quirais e de catalise assimétrica. Nesta Ultima,
um catalisador quiral é utilizado para selecionar
e promover um produto também quiral. A
grande vantagem de se utilizar um processo
catalitico assimétrico é seu rendimento.
Podem-se obter milhares de moléculas do
produto em forma enantiomericamente pura a
partir de uma Unica molécula do catalisador.

A organocatalise assimétrica tem
emergido complementando as transformacoes
catalisadas por metais e acelerando o
desenvolvimento de novos métodos para
diversificar a gama de moléculas quirais. A sua
baixa toxicidade, a simplicidade operacional e a
grande variedade de catalisadores da
organocatalise faz com que seja um atraente
método de sintese. Entre o0s principais
catalisadores organicos estdo as aminas
secundarias, como a prolina que tem
interessante habilidade com reacdes alddlicas
assimeétricas.

Estudos recentes mostraram que 0s
mecanismos das reacdes com ciclos cataliticos,
utiizando organocatalisadores, sdo mais
complexos do que se imaginava. Ter um
conhecimento mais detalhado sobre estes
mecanismos e sua cinética pode ser Util no
design de novos catalisadores.

Em um projeto anterior, avancamos na
exploracdo do mecanismo deste tipo de reacéo.
Entretanto, varias etapas ainda precisam ser
exploradas de forma a se obter uma visao
completa da reacdo. Assim, estudou-se a
reacdo entre benzaldeido e acetilacetona para
se detalhar sua cinética de acordo com o0s
catalisadores: piperidina atuando como base,
piperidina atuando via ion iminio, e ion
metdxido atuando como base.
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Esquema 1 — Reacgé&o entre Acetilacetona e Benzaldeido
catalisada por piperidina.

Metodologia:

Os céalculos de geometrias e
frequéncias harmodnicas foram realizados em
nivel X3LYP/6-31(+)G(d) e PCM/X3LYP/6-
31(+)G(d), de forma que o efeito do solvente
sobre as geometrias foram incluidos. Para obter
energias mais acuradas, foram feitos céalculos
da energia nas geometrias otimizadas em
niveis X3LYP/TZVPP+diff e MO08-
HX/TZVPP+diff. O efeito do solvente na energia
livre final foi introduzido utilizando o modelo
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SMD com densidade eletrbnica em nivel
X3LYP/6-31(+)G(d). Os calculos foram
realizados com o programa GAMESS.

Resultados e Discussao:

A primeira catélise estudada foi
utilizando piperidina atuando como base. A
formacédo dos produtos foi testada calculando-
se a energia livre de reacdo como -4,01
kcal/mol em relacdo aos reagentes, sendo
portanto uma reagdo espontanea.

O mecanismo serd apresentado em
etapas. Na primeira ocorre a desprotonacéo da
acetilacetona pela espécie basica catalisadora,
mostrada no Esquema 2.
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Esquema 2 — Desprotonag¢éo da acetilacetona por catalisador
bésico piperidina.

O célculo de energia livre da
desprotonacédo foi feito com base na troca de
préton da acetilacetona com o fendxido. A
energia livre da reacdo de troca (AGioa) fOI
calculada como -3,21 kcal/mol (Tabela 1).
Sabendo-se que o pKa do fenol em metanol é
14,33, calculou-se AG; por meio das relacdes:

Ka = e (AGRT) e pKa = - log(Ka)
assim,
AG2 = -pKasenol RT / (log €)
AG; = -19,55 kcal/mol

Como AGioa € @ soma de AG; e AG,, a energia
livre de desprotonacao da acetilacetona (AG3) é
de 16,34 kcal/mol, consequentemente seu pKa
pode ser calculado como 11,98.

Utilizando procedimento semelhante,
com as reacdes parciais de desprotonacéo,
mas dessa vez pela piperidina (cujo pKa de sua
espécie protonada é 11,07 apresentando AG de
desprotonacdo de 15,09 kcal/mol), calculou-se
uma energia livre para a formacdo de um
intermediario resultado da troca de préton
(MSa) de 1,77 kcal/maol.

Ap6s a desprotonagdo, 0 enolato
atuando como um nucledfilo ataca o
benzaldeido, passando por um estado de
transicdo (TS1). A barreira de ativacao
calculado foi 20,98 kcal/mol, elevando a
barreira global a 22,75 kcal/mol. Um estado
intermediario (MSb, enolato e benzaldeido) foi
localizado, essencialmente alcéxido, que apos
ser protonado pelo meio gera uma espécie
ceto-alcool (MS1) e libera a molécula de
piperidina com uma energia 3,97 kcal/mol
acima dos reagentes.

A molécula de piperidina volta a interagir
como base e arranca do produto formado um
hidrogénio, passando por um estado de
transicdo (TS2) com barreira de ativacdo de
26,33 kcal/mol em relacdo aos reagentes. Um
intermediario par i6nico (piperidina protonada e
anion, MSc) é formado e da origem ao estado
de minimo (MS2). A energia de formagéo do
minimo MS2 foi calculada pelo processo de
troca de proton do MS1 com o fenodxido, depois
com a piperidina, 4,31 kcal/mol, ou seja 8,28
kcal/mol acima dos reagentes.

O ultimo estado de transicdo investigado
conta com a liberagcdo do grupo hidroxila do
intermediario MS2 para o0 meio, e a
recuperacao do catalisador piperidina, gerando
enfim o produto MS3 desejado. Nesta reacéo,
ocorre uma dificuldade no calculo de solvatacao
do hidroxido por ser um ion com alta densidade
de carga. Com o objetivo de se reduzir o erro,
fez-se o célculo da barreira de ativacdo do
estado de transicdo a partir dos produtos
esperados (MS3 e agua, mais o catalisador
recuperado).

Investigou-se a formacdo da agua a
partir do grupo hidroxila do intermediario MS2 e
do hidrogénio da piperidina protonada. Para
isto, calculou-se a energia livre de troca de
préton entre &gua e piperidina, utilizando
reacdes parciais semelhantes ao Esquema 3,
primeiramente com o fendxido e logo depois
com a piperidina. Ou seja, a partir das espécies
agua e piperidina, calculou-se a energia de
troca de préton gerando as espécies piperidina
protonada e o radical hidroxila (14,59 kcal/mol).
H4, portanto, um estado intermediario (MSd)
gue esta a 14,59 kcal/mol acima dos produtos e
10,58 kcal/mol acima dos reagentes.

A partir deste estado intermediario
calculou-se a barreira de ativagcédo do estado de
transicdo (TS3) que gera o produto MS3 a partir
da liberacdo de hidroxila da espécie MS2. A
barreira estd 21,83 kcal/mol acima do
intermediario, ou seja, 30,52 kcal/mol acima
dos reagentes.

Observa-se que a barreira encontrada
no udltimo estado de transicdo estd acima do
esperado apresentando um valor muito alto.
Com este resultado conclui-se que este
caminho investigado ndo é o mecanismo mais
favoravel a reacao.

O segundo mecanismo da reacédo de
benzaldeido e acetilacetona proposto foi
utilizando o catalisador piperidina, atuando via
formacé&o do ion iminio.

Da mesma forma que anteriormente
uma das etapas do mecanismo conta com a
troca de préton entre acetilacetona e piperidina.
Vérios estados de transicdo foram estudados,
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buscando uma menor barreira para a formacéo
do produto MS4.

0 o

PRCHO  Msa

o (keal mol) ——— &

AG,

Coord de Reagdio
Figura 1 — Diagrama de energia livre da reagdo entre
acetilacetona e benzaldeido, catalisada pela base piperidina.

A menor barreira (TS4, 19,56 kcal/mol)
foi encontrada com a participacdo de uma
molécula de metanol catalisando a reacao.

O proximo passo € a eliminagdo do
grupo hidroxila do produto benzaldeido e
piperidina, formando o iminio. O calculo desta
barreira de ativagdo foi feito por meio das
reacdes de troca com a trimetilamina.

No perfil global de energia a formagéo
do iminio tem energia livre de 17,40 kcal/mol.
Para estimar a barreira de ativacdo do estado
de transicdo acrescenta-se uma barreira 5
kcal/mol, pois a reacao inversa é controlada por
difusdo. Assim o valor estimado para a energia
de ativacdo neste estado de transicao (TS5) é
22,40 kcal/mol.

O iminio formado nesta Gltima etapa e o
enolato resultante da desprotonacdo da
acetilacetona pela outra molécula de piperidina,
formam um par de ions. A combinagéo entre a
piperidina protonada, e hidréxido liberado do
MS4, resulta em uma molécula de piperidina e
outra de agua. O par de ions também é
formado, e a passando por um estado de
transicao (TS6) da origem ao produto MS5.

O (ltimo estado de transicdo é a
eliminacdo da segunda piperidina da espécie
formada MS5. Entre esses dois pontos ha uma
espécie passa por uma fase chamada
zwitterion, quando se forma polos relativamente
carregados que entdo dissociardo a molécula.
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Figura 2 — Diagrama de energia livre da reagdo acetilacetona e
benzaldeida, catalisada piperidina atuando via fon iminio.

No terceiro e Ultimo mecanismo de
reacado estudado, utilizou-se o ion metdxido
como catalisador.

0] mecanismo investigado é
basicamente 0 mesmo que a reacéo utilizando
a piperidina como catalisador basico. Porém, as
energias de ativagcdo e reacdo nas etapas que
envolvem o metoxido foram diferentes.

Calculou-se para a desprotonagdo da
acetilacetona pelo metéxido, uma energia de
transferéncia do préton de -11,27 kcal/mol.
Assim, a barreira de ativacdo (TS1) para a
formacdo do minimo MS1 foi de 9,71 kcal/mol
acima dos reagentes. Dois caminhos
diferentes, a partir do intermediario MS1 foram
investigados: processo semelhante a reacao
com piperidina, e eliminacado direta de uma
molécula de 4gua.

Investigando 0 mecanismo como feito
com a piperidina, a base volta a interagir com o
produto MS1 arrancando um préton e formando
o0 MS2. Porém neste mecanismo, a barreira de
ativacdo encontrada para esta desprotonacao
do MS1 pelo metdxido, foi negativa indicando
gue a troca de préton é uma etapa rapida.

A energia de formag&o do minimo MS2
foi calculada também a partir das reacodes
parciais de troca de préton com o fenoéxido,
depois com o metodxido, -9,46 kcal/mol, ou seja
5,49 kcal/mol abaixo dos reagentes.

A Ultima etapa € a liberagdo do anion
hidroxila do produto MS2. O mesmo artificio
usado para encontrar a Uultima barreira de
ativacdo na reacdo com piperidina foi feito para
o0 metdxido. Encontrou-se a energia de troca
AG.de préton entre o hidréxido e o metanol,
através do AGy,o de formagdo da agua, cujo

pKa (21,77) foi calculado pelas reagbes de troca
com o fenodxido, e AGy.ony de formacdo do
metanol, cujo pKa (21,17) também foi calculado:

AGHZO = AGt + AGM@OH
AG; = 0,82 kcal/mol

Dessa maneira esse intermediario
(MSg) 0,82 kcal/mol acima do produto final, e
3,19 kcal/mol abaixo dos reagentes. A barreira
de ativacao (TS3), 21,83 kcal/mol acima deste
intermediario, portanto esta a 18,64 kcal/mol no
perfil de energia final.

Ja4 o segundo caminho proposto € a
liberacdo direta da molécula de &gua da
estrutura de minimo MS1f um isbmero de MS1,
como um unico estado de transicdo (TS8).
Encontrou-se uma estrutura correspondente a
um estado de transicdo, mas com energia de
ativacdo de 31,92 kcal/mol, barreira esta muito
alta.
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Figura 3 — Diagrama de energia livre da reag&o acetilacetona e
benzaldeido, catalisada pelo metoxido.

Vale observar que todos os calculos
foram feitos utilizando certa correcdo nos
valores de pKa de espécies. Na referéncia 2, os
autores fizeram um estudo detalhado sobre o
desempenho do metanol na solvatacdo de
espécies. Este estudo permitiu fazer correcbes
nos calculos de energias livres de trocas de
proton solvatadas por metanol, como é o caso
das reac¢Bes propostas no atual trabalho.

No artigo citado propbs-se para a
correcao na solvatacao de fendis, utilizando o
modelo de célculo SMD, a seguinte expressao
para o pKa:
pK,(corrigido) = 5,691 + 0,6025 . pK,(X3LYP)

Conclusdes:

Quando se observa uma
guimica experimentalmente, muitas vezes
consegue-se acompanhar sua evolucéo,
formacédo de intermediarios e produtos. Porém,
0S mecanismos pelos quais tais processos
ocorrem geralmente ndo séo faceis de serem
entendidos. Para uma reacdo, uma gama de
mecanismos pode ser proposta, e até mesmo
podem descrever o processo. Cabe a analise
tedrica determinar qual destes mecanismos é o
mais favoravel ao processo, ou seja, 0 que
apresenta menores barreiras energéticas. Essa
busca de uma cinética mais rapida, busca-se
catalisadores.

Investigou-se neste trabalho dois
catalisadores para a reagao entre acetilacetona
e benzaldeido: piperidina e metdxido. O
primeiro conta com dois modos distintos de
atuacdo: funcionando como catalisador basico
e via ion iminio. Observou-se que no
mecanismo da piperidina atuando como
catalisador bésico, uma alta barreira de energia
de ativacéo é encontrada na desidratacéo para
a formacdo do produto final, o qual é fator
determinante para a eliminacdo desta proposta
como possivel mecanismo de catalise.

J& no mecanismo em que a piperidina
atua formando um fon iminio, o cenério é outro.

reacao

As barreiras de energia de ativacdo nos
estados de transicdo entre espécies sao bem
menores que no primeiro mecanismo, e estao
de acordo com o0s resultados obtidos
experimentalmente.

O mecanismo utilizando o metdxido
como catalisador mostra que 0 mesmo nao é
muito eficiente. A desprotonacao da espécie
acetilacetona tem valor tdo negativo que abaixa
o ponto referencial nos célculos de energia.
Assim, mesmo que parecam favoraveis as
barreiras de ativagdo nos estados de transicao,
em relagdo ao ponto “zero” no perfil global, a
segunda barreira de energia estd quase 30
kcal/mol dele. Portanto, a cinética deste
mecanismo é muito lenta e somente viavel a
temperaturas de 400 K, requerendo metanol
sob presséo, uma vez que ultrapassa seu ponto
normal de ebulicdo. Estes resultados séo
compativeis com medidas experimentais e esta
parte do trabalho foi recentemente publicado 2.

As varias tentativas na busca de
mecanismos com menores custos energéticos,
que descrevam 0 processo em questdo,
contribuem para o melhor entendimento e
compreensdo do problema. Assim, o atual
trabalho trouxe contribuigbes significativas para
o estudo de catélise em reagfes alddlicas.
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