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REACOES ORGANICAS EM MEIO AQUOSO
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ORGANIC REACTIONS IN AQUEOUS MEDIA. The use of water as solvent in organic reactions has been
uncommon for several reasons, among them the low solubility of the reactants, the incompatibility of the
intermediates with water, and the competition between the desired reaction and hydrolysis. Breslow in 1980,
demonstrated that the hydrophobic effect accelerates Diels-Alder reactions and gives endoggxo
selectivity. Since then, many other reactions were studied in this medium, and below we show the principal
results. Besides the academic interest, human and economic aspects are included in this study. Water as a
solvent minimizes environmental impact, costs and increases operational safety.

Keywords: water; organic reactions; hydrophobic effect.

INTRODUCAO quanto por regifes ligadas de forma aleatéria por liga¢gbes hi-

drogénio. Esta estrutura pode ainda, ser entremeada por molé-
A utilizagdo de agua como solvente costumava ser descartgulas de agua livre, cavidades e vacaricias

da dos estudos de reagdes organicas por diversas razdes, entreEm um segundo estagio, a dgua liquida é representada por

elas, a insolubilidade dos reagentes, a incompatibilidade dogm equilibrio entre agua estruturada e nao-estruturada. Este

intermediarios com a agua e a competicdo das reacdes desegyuilibrio, por sua vez, pode ser afetado por temperatura, pres-

das com processos de hidrdlise dos reagéhtd$o entanto, sao e aditivos. A temperatura e pressdo normal, as moléculas

um dos principais problemas na industria quimica esta relacide 4gua em um liquido puro tem em média 4,4 vizinhos como

onado com a utilizagéo de solventes organicos em seus procegonstatado por difragdo de néutrbns

sos. Sua manufatura, transporte, estoque, manuseio e descarte

séo aspectos que demandam muito cuidado e dinheiro. Por estegATIVIDADE DE COMPOSTOS APOLARES EM AGUA
motivos, a substituicdo de solventes orgé&nicos como meio

reacional por agua é de grande interesse no que diz respeito aEfeitos de solventes na velocidade de uma reagdo podem ser
sintese organica, visto quminimiza o impacto ambiental, entendidos em termos da teoria do estado de transicdo. Um au-
além de ter mais baixo custo e apresentar menor periculosi- mento da constante de velocidade devido a um fator entalpico
dade operacional pode resultar de um aumento de entalpia do estado inicial, ou de
Em adicdo aos aspectos econdmicos e humanos, a agwumn decréscimo de entalpia do estado de transigdo. De acordo
apresenta muitas propriedades fisico-quimicas que podem sebm esta teoria, solventes podem modificar a energia de ativacéo
Uteis nas reagBes, como a alta polaridade, a capacidade @ela diferente solvatagio de reagentes e estado de traAsicéo
solvatar ions, formar ligagées hidrogénio, ser um liquido Dessa forma, as conhecidas reacdes de solvéfisesSo
estruturado, e agregar moléculas apolares dissolvidas (efeitgceleradas em solventes mais polares, como a agua, devido as

hidrofobico)-**2 fortes interacdes entre o solvente e o estado de transi¢do que
) leva a formagdo fon carbéhi® Por outro lado, devido as
ESTRUTURA DA AGUA interacdes hidrofébicas, temos que ter em mente que o fator

entropico também tem papel especial.

Um solvente ndo pode ser considerado apenas por suas ca- Rideout e Breslow, em 1980, foram os primeiros a aponta-
racteristicas continuas macroscopicas, ou seja, constantes fisiagsn a importancia deste efeito em reagdes organicas. Seu tra-
como densidade, constante dielétrica, indice de refracdo, enttgalho mostrou que reacdes do tipo Diels-Alder sdo muito ace-
outras, mas também devem ser levadas em consideragdo carggradas em agua, embora pouco sensiveis a polaridade do
teristicas descontinuas, que consistem nas interacdes entre nigeid®. Uma explicacéo para essa aceleragéo seria o efeito hi-
léculas de solventes. De acordo com a extens&o destas interacdgfobico que é a tendéncia de espécies apolares a se agrega-
os liquidos podem ser divididos em dois grupos: ndo-rem em &gua com reconstituicdo da estrutura original d&.agua
estruturados e estruturados ou regulares. No primeiro, as mol@ntretanto, s6 esta associacdo néo seria suficiente para expli-
culas permanecem juntas por forgcas fracas ndo-direcionais dgir o aumento da constante de velocidade. Supde-se que isto
van der Waals. No segundo grupo, onde a agua se encaixa, §6 deva a alta energia de coes&o da &gua, cujas moléculas li-
moléculas permanecem unidas por forcas fortes e direcionaigam-se mais eficientemente a elas mesmas do que a superficie
como as ligacBes hidrogénio. Nos liquidos estruturados, as maridrocarbonica e este efeito tende a diminuir a superficie de
léculas ndo preenchem todo o espago de forma eficaz, e com®@ntato entre moléculas hidrofébicas e a 4gua. Este processo é
conseqiéncia sua estrutura possui cavidades facilitado pelo decréscimo do volume dos reagentes ao longo

A estrutura da agua e sua importancia ainda séo objeto dga coordenada de reagéo, e pode ser aumentado para reacées
muitos trabalhos na literatura. De forma geral, a agua liquid&om volume de ativacdo negativo. Tal hipétese é chamada de
é representada tanto por regides ligadas de maneira ordenadmteracdo hidrofébica forcadd” Como conseqiiéncia, entre
dois produtos possiveis em uma reagdo, aquele que passar por
um estado de transicdo mais compacto, devera ser o principal
*e-mail: jjones@ufrj.br quando utilizarmos a agua como solvénte
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REACOES EM AGUA suportado pelo aumento de velocidade com a adigdo de sais
como cloreto de litio, que diminuem ainda mais a solubilidade

A partir de 1980, quando Rideout e Brestquublicaram 0 de moléculas organicas em agua (“salting-out”), além do decrés-

primeiro artigo evidenciando a importancia e as vantagens deimo de velocidade da reagéo quando se usam sais como cloreto

reagbes organicas promovidas em agua, muitas outras reacdgs guanidinio, que promovem um “salting4n”

foram estudadas nesse nfeid como: hetero Diels-Alder, ci- Este processo mostra ainda uma alta seletividade para os

clo-adigbes dipolares, rearranjos de Claisen, adi¢Geprodutosendoem relagio aos demais solventes orgafitesa

nucleofilicas (aldolizag&do, adi¢do tipo Michael, etc), reagcbeseacdo pode, inclusive, ser feita em suspensdo, que esta seletivi-

do tipo Barbier, reacBes catalisadas por complexos de metaiade ndo é muito afetddaEste resultado ilustra bem a teoria

de transicéo, oxidagOes, reducdes, clivagens autocataliticas da “interacéo hidrofébica forcada'visto que o produtendoé

estudos nos estados sub- e superaquecido. formado a partir do estado de transicdo mais empacotado.
Ahamd-Zadeh estabelece que a alta polaridade ndo é respon-
Reacbes Tipo Diels-Alder savel nem pelo aumento de velocidade, nem pelo aumento de

seletividade, ja que solventes ainda mais polares ndo causam o
A reacéo tipo Diels-Alder foi a primeira estudada que de-mesmo efeito (Esquema®2yeforcando a idéia da compresséo

monstrou claramente um aumento de velocidade, devido aoso estado de transicdo. Foi constatado ainda que é&cidos de
fatores entropicos, ao se utilizar agua como solvente. O trabalhiewis, como nitrato de cobre, também podem ser usados para
desenvolvido por Breslow descrevia o estudo cinético da ciclocatalisar o proces$h exibindo a mesmando seletividade.
adicéo de ciclo-pentadieno com metilvinilcetona (Esquema 1), € Existem ainda, exemplos de reacdes intramoleculares em
mostrava que esta reagéo era 700 vezes mais rapida em aguareio aquoso, como a mostrada no Esquema 3, levando a uma
que em isooctano. O efeito hidrofébico atuante nesta reagéo mistura diastereoisomérica dos produtos de ciclo-atficdo

O N — 2 A

COMe
endo exo
Cinética Seletividade
Solvente 10°k, Solvente endo / exo
(mol1s?)

isooctano 5,94 ciclo-pentadieno 3,85
metanol 75,5 etanol 8,5
H,O 4.400 0,15M em H,O 214
H,O +4,86M LiCl |10.800 0,007M em H,O 22,5
H,O +(NH,);CCl | 4.300

Esquema 1.Estudo cinético da reagdo de Diels-Alder de 2-butenona com ciclo-pentadieno.

O N — A A

COMe
endo exo

Solvente € endo / exo
isooctano 2 2,3
butanol 17 5
agua 78 7.4
formamida 109 6,7
N-metilacetamida | 183 47

Esquema 2.Estudo da endo seletividade da reacdo de Diels-Alder com relagdo a polaridade do meio.

o [l
B-Ciclodextrina
H,0 /89°C HO S

S
HO S
) 91% L

Esquema 3.Reagdo do tipo Diels-Alder intramolecular.
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Adicbes Assimétricas Diels-Alder em meio aquosb Eles descreveram a reacdo de
ciclo-adicdo de sais de iminio, geradassitu nas condicdes
Alguns exemplos de ciclo-adi¢Bes assimétricas sdo relatadage Mannich, com diversos dienos (Esquemd.6)
na literaturd®'® Podemos citar o uso de 4-hidréxi-2-ciclo- Também demonstram o potencial para indugdo assimétrica
pentenona e seus derivados como equivalentes sintéticos quiraieste tipo de reacdo em &agua utilizando cloreto dei-(-)-
para ciclo-pentadienonas. E formada uma misturametil-benzamin’.
diastereoisomérica dos produtesdo com seletividadeanti, Uma extensdo interessante desta metodologia foi usada
que quando tratados com base, levam a uma mistura dgor Waldman utilizando os hidrocloretos de ésteresRjes(
enantidbmeros em uma razao proporcional a obtida na CiC“Zﬂ(;é(B).amino-écidos como indutores quirais em processos de
para a formagdo dos diastereoisomeant/sin'® (Esquema 4).  aza Diels-Alder. A utilizacio do auxiliaS) resulta seleti-
A inducdo assimétrica tambeém pode ser feita com dienogamente em uma configuracbR,4S)do produto biciclico,
aciclicos assimétricos. A reacdo da metacroleina com um diengnquanto que o éster d&)¢amino-acido produz uma este-
carboxilado quiral leva aos produtos (1) e (2) em uma razé@eoquimica(1S,4R)para os carbonos cabega de ponte (Es-

de 5/1 (Esquema &) quema 7381
Lubineau, Augé e Lubf estudaram processos de oxo-
Reac¢bes Hetero Diels-Alder Diels-Alder reagindo, simplesmente, solugdo aquosa comercial

de 4cido glioxalico com ciclo-pentadieno para produrdir
Larsen e Grieco foram os primeiros a estudar reac¢des hetetadroxi-y-lactonas (Esquema 8).

(@]
@ + H,0 /45°C >~ RO I . base N
ultra-som
- RO
o] o o]

R=H, 82% ee
R = Ac, 63% ee
R=Bz 67%ee

anti sin

Esquema 4.Uso de 4-hidroxi-2-ciclo-pentenona com equivalentes sintético quiral para ciclo-pentadienonas.

COH CO.H
H H
\H/(}D CO,H H,0/55C _ %/ Ol‘Eé/
+ —_— +
16 h
@ 5:1 @

N
— 8%

Esquema 5.Indugdo assimétrica em reagdo do tipo Diel-Alder por um dieno aciclico assimétrico.

P NH; e HCHO o™~ HCHe —l::> N
H20 ) H,0 /3h/ta. L
H ntitativ
guantitativo Ph
Esquema 6.Reacdo hetero Diels-Alder - sal de iminium com ciclo-butadieno
i —_
1) HCHO, 0°C, 72h £ @]
HoO / THF (11:1) , ‘,(rH
MeO,C.__NHs* Cf ‘o—(’ —_— + Sl 7H
H><R 2) ciclo-pentadieno N é/\H R’/LCOZMe C o
HC=NF R R” ~COsMe
H
R = isobutil - (S)-isoleucina majoritério minoritario
57% de rendimento 93 - 7

Esquema 7.Utilizacdo de aminoacidos como indutores assimétricos em reacfes hetero Diels-Alder.

H OH OH
O] o]
cHo H,0, pH=0,9 o) H H
CO_H —e > —_— +
2 1,5h, 400C O o
} H O,H
solugéo agquosa 83% H H

comercial
razdo =73 : 27

Esquema 8.0Obtencao dea-hidroxi-y-lactonas a partir de uma reacdo oxo-Diel-Alder.
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Adic6es 1,3-Dipolar Rearranjo de Claisen

Ciclizagdes 1,3-dipolares de 6xidos de nitrila com dipolar6- Rearranjos sigmatrdpicos do tipo Claisen também, tém suas
filos podem ser realizadas em sistema aquosos bifasicos. constantes de velocidades aumentadas em agua. Devido ao seu
6xido de nitrila é normalmente geraiiositu pela oxidagdo de volume de ativag@o negativo, é esperado que o efeito hidrofo-
oximas. Esta metodologia, quando aplicada ao limoneno, ®ico possa ser um dos responsaveis por esté. fato
regio- e quimioespecifica na ligacdo dupla 8,9, produzindo O rearranjo de clorismato para prefenato em agua pura é
isoxazolinas diastereoisoméricas (Esquenta. 9) 100 vezes mais rapido do que em metanol (Esquentfd 12)

é . 0.C.
o) 0.
+ >
R N-on NaOCI/ NEt; | A >
: CH,Cl, / H,0 0r
Q OH OH
N= R clorismato prefenato
. - . - . const. vel. relativas
Esquema 9.Ciclo-adicdo de 6xidos de nitrila ao limoneno.
oO—>100
OH—> 1

~Estudos sobre os efeitos de solventes peste tlpo_de rédsquema 12.Rearranjo de Claisen do clorismato em &gua.

¢do, mostraram novamente uma aceleracdo em meio aquo-

so que Earece ser induzida pelo efeito hidrofébico (Esque-
23

ma 10§ Um alilviniléter contendo um grupo carboxilato na forma de
sal sofre um rearranjo [3,3]-sigmatrépico em agua para produ-
zir um aldeido (Esquema 13). A reacao é 23 vezes mais rapida
Ph em agua que em metafdl
P y CO,BuU . \§
@zN{? . CJ/ 6°C w
| H
H Ph BuO, RICO,C  'COBu
o' _ec°c o
Solvente 10°k,/dem’mol *s* Na™ 0,C(CH,)g 20 \a" T0,c(CH )
n-hexano 194 -
THF 59 const. vel. relativas
etand 1,9
> y H,0 — 23
agua 237 MZeOH—b 1
&gua (2MLICl) 985
&ua (2Muréa) 142 Esquema 13.Rearranjo de Claisen de um alil-vinil-éter.
etileno gica 34

Tentativas de realizar a sintese de compostos do tipo
Esquema 10.Efeito hidrofébico em reacbes de ciclo-adicdo de fenestreno com éum}énans entre os anéis adjacentes nao
N-difenilnitronas. obtiveram suces$a Entretanto, no Esquema 14 é mostrado
um tipico Rearranjo de Claisen s6 que em solugdo aquosa de
metanol (3:1) onde a jun¢do de ameins é obtida em 48%
Uma aplicagdo importante de ciclizages 1,3-dipolar em aguade rendiment®.
esta na sintese da (+)-biotina e seus derivados benzilados a
partir de uma azida (Esquema 11). Neste caso € necessario

}N; p(\NﬁN—N m/\NJiN_ 48§%

o \) HO, 150°C | :
s ’—2h> NI s N Esquema 14.Rearranjo de Claisen do fenestreno em solugdo
aquosa de metanol (3:1).

O grupo de Lubineau tem estudado extensivamente a utiliza-

utilizar agua no estado superaquecido, area de estudo que tem :OQ
atraido muita atencdd ) H N
H | /  HoimeoH @1y, HJ | / fH°
‘ NaOH (1eq)
i 90°C, 8h i

v ¢do de agucares como indutores de quiralidade em reagBes em
meio aquoso. Entre estes trabalhos, pode-se citar a utilizagéo de
ji glucose em rearranjos de Claisen que levam a um moderado
Nﬁ A NN excesso diastereoisomérico. No entanto, os diastereoisdmeros
PN N £ cristalinos podem ser separados facilmente. (Esquenia 15)
-
S CO.H i/> . . . .
o ReacgGes Tipo Barbier-Grignard

2%
o Na reacgdo do tipo Barbier-Grignard, um composto organo-
Esquema 11. Obtencdo de (+)-N-benzil-biotina em agua metélico age como nucledfilo adicionando a uma carbonila. A

superaquecida.
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OH OH Em 1991, Li e Chan reportaram o uso de indio para mediar
0 H,0. 80°C o reacbes do tipo Barbier-Grinard em meio aqddsdeste caso,
LA ~ . .
HO' S 0 hNaen o a reacdo ocorre com bons rendimentos sem necessidade de con-
=z , NaBH, B e , . . ,
OH \/\ OH dicdes acidas, aquecimento ou ultra-som. Um bom exemplo é a

X0 OH

RS < 60/40% alquilagdo de metil-cetonas contendo grupos sensiveis como
= 0

acetais (Esquema 19).

Esquema 15.Utilizacdo de glucose em rearranjos de Claisen.
OMe O OMe OH
M

+ NS —_—

~ . . e M X MeO AN
geracao do organometalico pode ser faitaitu, como foi feito €0 Br HO0

por Barbier, ou pode ser feita em uma etapa antes da adicdo do

composto carbonilado, como feito por Grignard. O maior requi- Vietal

sito, nestes casos, € a auséncia completa de umidade e hidrogé-

rendimento (%)

nios acidos na molécula, visto que estes intermediarios organo- 'Z” 78 (destnicio do reagente)
metalicos sdo bases e podem abstrair estes pidtons n §30 do reag
Sn 10 (sob sonificagéo)

Em 1983, Nokami e colaboradores observaram uma acele-
ragéo da reacgdo de alilacéo de benzaldeido com dibrometo g&qguema 19.Reacdo de Barbier utilizando In como mediador.
dialil-estanho pela adicdo de agua a mistura reacional. Este
fato os inspirou a estudar este tipo de reagdo em meio aquoso.

As melhores condigbes reacionais observadas utilizam um meio Mais recentemente foi demonstrado que alilagbes de com-
heterogéneo, cujo solvente trata-se de um mistura de éter postos carbonilicos contendo grupos cetais, podem ser feitas
solugdo aquosa acida. Além de acido, outros aditivos que pdatilizando tetraalil-estanhos como reagentes (Esquent4. 20)
dem ser utilizados na alilagdo de cetonas ou aldeidos menos

reativos sdo aluminio, estanho, zinco e indio metRlico

Uma extensdo importante desta metodologia, estd nas rea- QH
¢Oes intramoleculares de cetonas que possuem em sua estrutu- <%5n + H _HO0 NS

4

ra um haleto alilico (Esquema #8) o><o 24h o><o

98%

ons Esquema 20. Alteragdo de compostos carborilados contendo
o} Sn-Al grupos sensiveis a &cidos por tetraalil-estanho.
n-
_~_-Br THF/H011
CO2Et ta./24h COEt O uso de magnésio para reacdo do tipo Barbier em meio

aquoso foi reportado por Li e Zhang em 1¥9&m alguns
casos observou-se a formacdo do produto de acoplamento
Esquema 16.Reagdo de Barbier intramolecular utilizando Sn- pinacol e de alcool benzilico (Esquema 21).

Al como mediador.

81%

o] OH
Alilacdo de acguUcares pode ser feita em agua / etanol sem h){ o Mg M N Ho>_g>H
necessidade de proteger as hidroxilas. A reagdo ocorre cont Br solvente P -~ pH Ph
utilizacdo de ultra-som e observa-se uma diastereosseletivida- 3 4

de treo (Esquema 17}. @

Solvente Mediador (3)/(4)/alc. benzilico
// THF:H,0 (10:0,55) Mg/l 100/0/0
0,1N HCl aquoso Mg /1, 28/66/6
H 0O CHy 0,1N NH,CI Mg 41/52/7
HO
OH OH - . . .
Ho . ~_Br Sn -~ HO Esquema 21.Reacdo de Barbier utilizando Mg como mediador.
oH - H,0 / E1OH oH
ultra-som . ~ . -
OH 12h OH Um outro aspecto interessante da reacdo de Barbier esta
OH OH sendo bastante estudado por Paquette e envolve a diastereosse-
0% letividade destas reacdes de alilaf&d Um bom exemplo é a
D-glucose (t,eol.e,,t,g:%) reacdo de 3-bromo-2-butenoato de metila com aldeidos con-

tendo anéis piridinicos ou grupos carboxilados que leva a di-

Esquema 17.Alilacdo de D-glucose utilizando Sn como media- ferentes diastereosseletividades (Esquem%1722)
dor. ’

. . CO,Me

Pétrier e Luch& observaram que o uso de Zn em &agua J—/ : In. RCHO i oH

saturada com cloreto de aménio aumenta a eficiéncia dos re- g,/ T THF’ R S RM
,0 -

sultados, podendo a reagéo ser promovida na auséncia de ultra- 1:1) COuMe ¢o,Me
som (Esquema 18).

sin anti
R |sin/anti | Rend. (%)
Q 0 3-Py 22/78 62
vBr + )J\ 2l > /\)<|_k 2-Py 94 /6 81
R H aq.NH4Cl/ THF ’ H CO,CH; | 88/12 52

Esquema 18.Reacdo de Barbier utilizando Zn como mediador. Esquema 22.Diastereosseletividade de reacdo de alilagéo.
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Um exemplo interessante do uso de um meio aquoso pareondensacdo cruzada s6 podem ser obtidos com bons rendi-
reacbes organicas foi demonstrado por Yang e ®hdiles mentos se vierem da reagcdo de um composto carbonilado ndo
desenvolveram uma metodologia “one pot” para a sintese denolizavel, por exemplo benzaldeido e derivados, com um outro

estruturas triciclicas através da adicdo de um organoindio, serenos reativo a reacdes de adicdo, para que funcionem bem

guida de ciclizagdo do tipo Diels-Alder (Esquema 23). como enolato¥.
Uma modificagdo util desta metodologia para obtengéo de pro-
Condensagédo Alddlica e Reagbes do Tipo Reformatsky dutos de condensacéo cruzada envolve a reacéo de um sililenoléter

com um composto carbonilado (Reagdo de Mukaiyama) na pre-
As condensagdes de compostos carbonilados sdo muito insenca de um éacido de LeffisRecentemente, esta reacdo tem
portantes em sintese organica para formacdo de uma nova ligsido feita, com sucesso, em meio aquoso sob condi¢cdes neutras,
¢éo carbono-carbono. Em sua versdo mais simples, esta é re@a presenca de um &acido de Lewis (Esquem?#-22)
lizada a partir dos substratos carbonilados sobre catélise basica Em 1999, Kobayasfi, mostrou o uso complexos quirais
ou acida. No entanto, estes processos podem levar aos prodeomo catalisadores para induzir alguma quiralidade no produto
tos de desidratagdo ou a polimeros. Além disto, produtos dde condensacdo (Esquema 25).

(e}
+ THF / H,0 (4/1
Cpln HMCH:CHCOZ Et #» CH=CHCO,Et
0°C
OH
THF /H,0 (4/1)
Sc(OTf), (10 mol%)
Y
OH
CO,Et

Esquema 23.Adicdo de organometalico seguida de reacdo de Diels-Alder "one pot".

OSiMe, O OH
H
+  PhCHO > * Ph
sin anti
Solvente Temp. (°C) | Tempo Condicoes Rend. (%) | sin/anti
CH,Cl, 20 2h leq TiCl, 82 25:75
CH,Cl, 60 9 dias 10 kbar 90 75:25
H,O 20 5 dias agitacdo 23 85:15
H,O-THF (1:1) 20 5 dias agitacdo 45 74:26
H,O-THF (1:1) 55 2 dias ultra-som 72 74:26
MeOH 55 1 dias ultra-som 30 57:43
H,0-MeOH (1:1) 55 1ldia ultra-som 35 65:35
H,O-THF (1:4) ta 20h Yb(OTf), 91 73:27
Esquema 24.Reacdo de Mukaiyama em &gua.
0 X o
1! ]
o) OSiMe, /%N N\) OH O
H o+ I~ /
Cu(DS), / H,0
£ 723:97 C11Ha; COH 38% (sin: anii=17:1)
CeTe 23°C/ 20h ee =58% (sin, 2S, 3S)

DS =dodecilsulfonato

Esquema 25.Catélise assimétrica na condensacdo de silil-enol-éter com benzaldeido.
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o]
. Br
R OH
o + %( _samee o Tl __Tod 9
"R CO,R NH,CI/ H,0 RR CO,R dimetoxi-etano R
14h/ 60°C R
Esquema 26.Reacdo de Reformastky.
OH O
Q Zn(NOy),
H o+ i Me,N(CH),0H
H,0,40°C,6h  o.N
O;N H=95 2 o
p ! quanutatlvo
Esquema 27.0btencdo do produto de condensacgédo akldlica com pH controlado.

Reacdes do tipo Reformastsky podem ser realizadas em agua NO, o NO,
ou agua / THE**" sendo (til na preparacdo demetilenoy- J\ + JU HO /NaOH _ g R"
butirolactonas (Esquema 26). R OR H™ “R" CTACI =

Derivados de benzaldeido quando condensados com aceto- 2-6h OH

na produzem, mesmo em meio basico, a cetonf-

insaturad®. Entretanto, na presenca de zinco com amino-

ésteres ou amino-alcoois como catalisadores, além de um bom CTACI = cloreto de cetil-trimetil-amdnio

controle do pH do meio reacional, a desidratagdo do produto ) .

de condensacéo alddlica pode ser evitagasquema 27). Por Esduema 29.Nitro-aldol em meio aquoso.

outro lado, Fringuelli e colaboradores reportaram a

condensacdo de ciclo-hexanona com benzaldeido em soluc&pganica, e tem importancia relevante quando se trata de forma-

de NaOH (0,25M) na presenca de um surfactante (cloreto dgado de uma nova ligacdo carbono-carbono ou na formagéo de

cetil-trimetilaméniof®. Este Gltimo procedimento levou a 90% compostos polifuncionai&

da hidréxi-ceton®. Encontram-se alguns exemplares de rea¢des de Michael em
Um fato muito interessante que demostra a grande complexidaneio aquoso. Keller e Feringa estudaram a adigéo 1,4 de Vvari-

de das reagbes em fase aquosa é a condensagdo alddlica intramele-ceto-ésteres a aldeidos e cetoagdinsaturada® e de

cular do ceto-aldeido (4) que mostra uma alta diastereosseletivida-nitro-ésteres a metilvinilcetofa (Esquema 30). A reacéo

de anti quando catalisada por hidroxido de sodisirepor 4cido  ocorre em meio aquoso, catalisada por acidos de Lewis tole-

aceético. Entretanto, quando foi utilizado HCI a diastereosseletividarantes a agua como triflato de itérbio.

de pode variar com a quantidade do &igEsquema 28).

RO,C o R
. . RO
O HO/THF (4:1) . R+ Yb (OTf), 2
2= " — >
> y O,N Mz H,0 /t.a. O,N
H SOH ¢ OH
sin ant

66 - 94%

HC~ “CHO ta. H, o

@ Esquema 30.Adicao de Michael catalisada por acidos de Lewis
tolerantes a éagua.

Acido / Base | Tempo (h) | sin/anti ) ) .
Nitro-alcanos fazem o mesmo tipo de reacdo em meio aquo-
O,\b—ggozH % 81f75 1834 so, catalisada por hidréxido de sédio na presenca de um agente
HCI (10eq) 1 & 5 de transferéncia de faSe Lubineaou e Aug¥ publicaram o
o : primeiro exemplo de adicdo de Michael de nitro-alcanos em
HO (0,01 eq) 1 a: 9 P . . -
agua sem necessidade de catalisador. No entanto, este método

parece ser efetivo apenas para eletréfilos muito reativos como
metilvinilcetona (Esquema 31)
Em 1999, Jones e colaboradores demonstraram que a adi-
Uma outra variagdo de condensacdo em agua encontrada gao de nitro-alcanos, tidis e compostos dicarbonilados a 2-ci-
literatura é a reacao nitro-aldol catalisada por base na presenct-hexenona podia ser realizada em agua, em presenca de base,

Esquema 28.Condensacado alddlica intramolecular.

de um agente de transferéncia de fase (Esquentd 29) sem necessidade de agentes de transferéncia de fase. No entan-
to, o pH do meio reacional € um parametro extremamente
Reacdo Tipo Michael importante na otimizacdo da metodologia. Além disto, o pH

6timo (aquele que leva a melhores rendimentos) depende do
A reacdo de adicdo de Michael é muito aplicada em sinteseucleéfilo usado (Tabela )

o H.O NO> NGO,
CHsNO, + _ __HO W +
Nz 32h/ 40°C
0 o o
iM 0,5M 4 1

Esquema 31.Adicdo de Michael de nitro-metano a metil-vinil-cetona em condi¢des neutras.
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Tabela 1.Reac¢do de nitro-alcanos, compostos dicarbonilados e tidis a 2-ciclo-hexenona.

O @]
Nu / base -
H,O
Nu
NuH pKa pH Tempo Produto Rend.”
(h) (%)
- @)
NaOH (pH=14) 65
CH3NO, | 1021 | Na,COs(pH=10) 5,0 é\,NO 40
NaHCO3 (pH=7,5 2 20
NaOH (pH=14) %
~NO, 8,5 Na, CO3 (pH=10) 7,5 NO, 20
NaHCO3 (pH=7,5 25
o0 o NaOH (pH=14) 9 20
13,0 | NaCO;z(pH=10)[ 5,0 QFt 30
EtO OFt NaHCO3 (pH=75 o 10
Et0"" 0
NaOH (pH=14)
M 8,94 | NaCOs (pH=10) 10 35

NaHCOj3 (pH=75 33

o »_80
(@]
(@]
%

NaOH (pH=14) 30

A~SH | 1065 | NaCO; (pH=10) 2,0 d 50
NaHCO; (pH=75 sCsHy 70

SH NaOH (pH=14) 0 30
6,5 Na,CO3 (pH=10) 0,8 i‘:L 55

NaHCOs (pH=75 SPh 95

*rendimento isolado; ** muitos produtos

Um outro estudo interessante demonstra que a reacgéo de E interessante apontar a sintese da tricetona (6), sem catalise
adicdo de tiofenol a nitro-olefinas em meio aquoso levgBaos bésica, a partir da adicdo conjugada de 2-metil-1,3-ciclo-
nitro-sulfetos correspondentes em rendimentos que variam deentanona a metilvinilcetona (Esquema®%8) O composto
58-95% (Esquema 3% Para o caso da nitro-olefina ciclica 1- obtido pode ser empregado na sintese de anéis fundidos.
nitro-ciclo-hexeno, o Unico produto observado fais1-nitro-

2-(feniltio)-ciclo-hexano em 70% de rendimento. o o]
o]
H,O, 20°C
88% o)

NO NO 0
N02 F2 2
_< PhSH/H,0 R \'/\ + R\l)\
R NaHCO; (pH = 7-10) sPh pirrdlidina
SPh éter seco
anti sin Oo/éf(iHSh
R tempo | % [ anti/sin A\l
— 0
Ph | 30min | 95 | 73/27 ?
.
Et |40min | 70| 80/20 {;t/ﬁ o
o OH
i-Pr| 2h 58 | 38/62 21% 12%

Esquema 33.Adicdo de Michael de 2-metil-1,3-ciclo-pentanona
Esquema 32.Adicdo de Michael de tiofenol a (E)-nitro oleofinas. a metil-vinil-cetona em meio aquoso neutro.
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N&o so6 carbanions foram usados como nucledfilos em adi NC.
¢coes 1,4 em meio aquoso, mas também fosfifEse OMe PMe
piridina$*. Lampert e colaboradores estudaram a reagdo do . CN n-Cul,
tipo Michael de fosfinas soliveis em agua a alquenos e =/ éter / THF/ H,0
alquinos ativadd®5 A reacdo se mostrou muito dtil para ultra-som 0><0
obtencdo de compostos deuterados em posicdes espe0|f|cas>< 78%

guando realizada em agua deuterada (Esquema 34).
Esquema 36.Adicdo de residuo de carboidrato a acrilonitrila.

D,O + D Uma reacgado reIacionada com a adicdo ge Miphael, conheci-

PAr; + 4\00 H ———— Ar3P\)\CO— da como reacdo de Baylis-Hillman, também foi estudada em
2 quanttativo 2 meio aquoso mostrando uma aceleragdo. A reacdo de benzal-

deido com acrilonitrila catalisada por DABCO leva de 7 a 8h
D em agua, 34h em metanol, 48h em N-metil-acetamida, e 3 a 5

— 1) b,O i i i -
PAr; + Ph———CO,H ) Dy - Phﬁg\COZH dias em THF ou tolueno.Um aumento ainda maior da constan

2) HCl te de velocidade da reagéo é observado com a adicdo de iodeto

D de sddio ou litio ao meio aquoso, o que sugere que o efeito
SO.H 90% hidrofébico esteja envolvidd (Esquema 37).
3
e, :
CHO H,0 CN

Esquema 34.Adigdo de fosfinas a alquenos e alquinos ativados. = CN + —2

DABCO

7-8h 96%

Luche et al demonstraram que haletos de alquilas reagem
com aldeidos e cetonasp-insaturados, levando aos produtos
de adigdo quando na presenca de zinco - cobre em agua ou DABCO = 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

7
solventes duplos (Esquema %ﬁ Esquema 37.Reacgdo de Baylis-Hilman.

Oxidacdes e Reducbes

O
4 I(CHZ)3CI > GI/\/\
HO-Py@: 1) a Muitas oxidacdes classicas sao feitas em meio aquoso, usan-

Zn-Cu do como reagentes oxidantes permanganato de potassio,

dtra-som &% periodato de sédio, hipoclorito de sédio ou célci@ste
solvente é bastante conveniente devido a solubilidade destes
oxidantes. No entanto, h&4 casos onde o uso de agua como

solvente tem especial efeito comparado a solventes organicos.
CHy(CH,)l EpoxidagBes de alquenos por peracidos podem ser realiza-
NN

das prontamente em solventes nédo polares como diclorometano.
HO- n-PrOH(3 1) S ,

Argumenta-se que solventes capazes de formar ligacdes hidro-
génio podem retardar a reacdo, interferindo com a ligagdo hi-
drogénio intramolecular dos perécidos. Porém, foi observado
que a reacdo de alquenos simples com acido m-cloro-
perbenzéico (AMCPB) em solucdo aquosa de bicarbonato (pH
Esquema 35.Adicd0 conjugada de haletos de alquila na presenca 8,3) € rapida a temperatura ambiéfite
de Zn. Uma extenséo interessante desta metodologia envolve a

Blanchardet af® aproveitaram esta metodologia para adicio- epoxidagéo de &lcoois poliolefinicos por peracidos. Estas rea-

nar unidades de carboidratos e derivados de amino-acidos @es ndo costumam apresentar quimiosseletividade em meio
varias olefinas ativadas. Eles observaram também que o uso a@eganico. No entanto, pode-se observar uma quimiosseletiva-
ultra-som pode ser substituido por uma agitacao vigorosa (Esnente da epoxidagdo por acido monoperftalico (AMPF) em

ultra som
40%

quema 36). 4gua, quando o pH do meio é controlado (Esquem&.38)
H
H H H
/
/
- + +
/
/
Condigdes
AMCPB -CH,Cl, 30 57 13
AMCPB -H;0, pH =8,3 27 44 29
AMCPB -H,0, pH =125 74 10 16
AMPF -H,0, pH = 12,5 92 - 8

Esquema 38.Quimiosseletividade nas reacdes de epoxidagao.



Vol. 24, No. 5 Reacdes Organicas em Meio Aquoso 655

Oxidacdes de Baeyer-Villiger de pinanonas, que sdo pouco
reativas ou levam com dificuldade as lactonas esperadas em solventes
organicos, tém sido efetuadas em meio aquoso (Esquefa 39)

(Rh/L) »
o) .
@ _AMCPB,H,0 _ H,,H,O/ BtQAc (11) ! Me
80°C, 3h
0,

‘ 27% N _ L= ee> %%

Esquema 39.0Oxidacdo de Baeter-Villiger de pinanonas. (MPhSO,Na),-nPh P Pph (m-PhSO3Na)n

n n\!t 2"

. N L. L Esquema 42.Utilizagdo de um catalisador assimétrico de rodio
A oxidagdo de compostos carbonili@substituidos com gru-  para  hidrogenagéo.

pos eletroatratores pode ser realizada em solucao de hipoclorito de
s6dio agquoso sem necessidade de um co-solvente, sendo que a

utilizagdo de ultra-som pode acelerar a reéﬁ;éisquema 40). IL D<

-y

250 C HN O
(e}
OH _NaOCLHO_ Ho,c. -~ . H, 0
ultra-som CO,H NH
30 min 87% 3

r
Esquema 40.0Oxidagdo com hipoclorito de sédio sem necessida-

de de um co-solvente. o

Agua também tem sido usada como solvente em redugosgsquema 43. Reagdo de 2,5-dimetil-pirrol em Aguas

de compostos organicos. Em muitos casos, observa-se u peraquecidas.

grande diferenca de comportamento em reacfes promovidas
neste solvente quando comparada a solventes organicos. Como
exemplo, temos a reducdo do acido 3,8-nonadiendico por hi-

drogénio catalisada por um complexo de rédio. Essa reacdo
mostra grande dependéncia do solvente no que diz respeito a o
quimiosseletividade (Esquema 41) _H,0, 250°C
(RMP)

(:y\/COzH 10 min, 95%
4

PhH
I~ COH  Hy/1am / (b) Rearranjo do 1-etenil-1-ciclo-hexanol
_ RACI(PArs)s "\
PhH/ H,O

(0]
hY CO,H
@/\/ ~ H20, 250°C | 250° C
(AC)

(a) Isomerizag&o da carvona

0
Condicbes Rend (%) [ &c. 3-nonendico _ #c. 8-nonendco _af. nonendco 60 min, 44%
PhH/4h 89 57 12 24 Esquema 44
PhH/H.O (5:10y2h| 90 0,7 85 [ g

Esquema 41.Regiosseletividade nas reacdes de hidrogenagédo

catalisadas por rodio. O 2,4,6-trimetil-benzoato de metila pode ser hidrolisado ou
descarboxilado em &agua superaquecida, dependendo do meio
reacional® (Esquema 45).

Um aspecto interessante neste caso € a utilizagio de ligantes Compostos muito estaveis sofrem hidrélise em meio aquo-
quirais soliveis em &agua. Por exemplo, uma imina proquirako a altas temperaturas sem necessidade de catalisadores. Es-
pode ser hidrogenada utilizando-se catalisadores quirais de rodtas reacbes podem ser muito Uteis no que diz respeito aos
levando ao produto em excessos enantioméricos acima de 96&spectos ambientais. Polietilenotereftalato, nylon 6 e 66,

(Esquema 42§78 poliuretanos, policarbonatos e outras fibras sintéticas podem
ser hidrolisadas em meio aquoso neutro a 200GGDs seus
Reagdes em Agua Superaquecida mondmeros (Esquema 4£6)

ReacOes em agua superaquecida séo encontradas na literapyutras Reacdes
ra®2477.8 como a sintese de 3-metil-2-ciclo-penteno-1-ona em
65% de rendlmenPo partindo de 2,5-dimetil-pirrol em &gua As reacgOes apresentadas anteriormente sdo bem representati-
superaquecida (28G) por 5 dias (Esquema 43). vas para demonstrar o potencial do uso de agua como solvente
Recentemente, An J. e colaboradéfesstudaram diversas em sintese organica. No entanto, neste item, sdo apresentadas
reacdes em agua superaguecida utilizando um reator daelgumas outras reagfes que vém sendo estudadas em meio
microondas pressurizado (RMP) ou uma autoclave (AC) deaquoso, demonstrando que a diversidade de reacdes capazes de

aguecimento convencional (Esquema 44). serem promovidas neste solvente vem aumentando.
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1) 2% KOH ag, CO-H
300°C, 30 min
CO,Me 2) Hz0"
90%
H,0, 300°C
89%

Silva & Jones Jr.

Quim. Nova
HRh(CO)(tppts) H
N\~ + CO +H 3

NaO3S
tppts =
@ \©,503Na

SO;Na

Esquema 49.Processo de Ruhrchemie/Rhone-Poulene.

Esquema 45.Reacdo 2,4,6-trimetil-benzoato de metila em agua CONCLUSOES

superaquecida.

(a) Hidrolise do Polietilenotereftalato

-(OCHZCHZO CAQ—H}

CO2H

-Q -

CO,H

HzO
200 - 300°C

OH

~

HO
(b) Hidrélise de espuma de poliuretanos

H20
—————> CO; + HN-Ar-NH, + -R-
200.- 300°C 2 2 2 HO-R-OH

(—LI—N Ar—N—"—O R- O‘):

Esquema 46

O crescente nimero de artigos descrevendo as caracteristi-
cas e utilizagdo da agua como solvente nos leva a conclusao
gue esta pequena molécula ainda ndo revelou todas as suas
propriedades fascinantes. Por outro lado, j& foram demonstra-
das inUmeras possibilidades de avanco em varias areas da qui-
mica orgéanica, onde diversos tipos de reacdo comportam-se de
maneira diferente quando em solugdo aquosa, podendo ter ren-
dimentos e velocidades de reacdo maiores, ou seletividades
maiores ou inversas. Até o momento, os efeitos de polaridade,
hidrofébicos e formacéao de micelas séo utilizados para explicar
tais comportamentos diferentes.

Os aspectos econdmicos e ambientais da utilizagdo de agua
como solvente sugerem maiores esforgos nessa area de pesqui-
sa, onde temos a 4gua como meio reacional barato e de baixos
impacto ambiental e toxidez.
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o OH
; h)LH P Ph Phw_-OH
OH
Condigdes % (& / meso) %
NaOH /H,0/ A/ 2h 89 (50/50) 0
NH,CI / H,O /Mg / 90h 95 (40/50) 5

Esquema 47.Acoplamento de Pinacol.

Compostog3-amino-carbonilados podem ser preparados em
meio aquoso através da reacdo do tipo Mannich. A reacado é
eficientemente catalisada por acido dodecilbenzenossulfénico

(Esquema 48}.

Ph

ac. dodecil-
benzenossulfénico

= >
23°C/12h P Ph

69% em H,0
9% em MeOH
4% em CH,Cl,

NH O

o]
PhCHO + PhNH, + }Jj\
Pl

Esquema 48.Reacao do tipo Marinch.

A hidroformilacao ja foi implementada em escala industrial.
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