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The acylation of amines to afford amide bonds is the most
ubiquitous chemical reaction used by pharmaceutical industry
in the development of new drugs. On large-scale applications,
this chemical reaction is facilitated by coupling reagents, with
carbodiimides being particularly noteworthy. Despiteits widespread
application, the molecular mechanism underlying this process
remains poorly understood. In this study, the correspondent
free energy profile was investigated through electronic structure
calculations at DFT/B3LYP level.



A FORMAGAO DA LIGAGAO AMIDICA

A ligagdo amidica exerce um papel notabilissimo
em sistemas bioldgicos, desde que ela conecta grupos
de aminodcidos formando proteinas [1]. Ela estd tam-
bém presente em vérias outras biomoléculas (DNA,
RNA), bem como em um grande ndmero de fdrma-
cos amplamente vendidos em todo o mundo como,
por exemplo, Atorvastatina, Lisinopril, Valsartana e
Diltiazem [2]. Defato, aliga¢io amidica estd presente
na estrutura de mais de 25% dos fdrmacos consumidos
mundialmente [3]. Ainda, amidas exibem proprieda-
des importantes como alta polaridade, estabilidade
e diversidade conformacional que as fazem um dos
mais valiosos grupos funcionais em praticamente to-
dos os ramos da quimica orginica.

H4, presentemente, varias rotas sintéticas de for-
magcio de amidas. Embora os métodos oxidativos a
partir da oxidag¢do de dlcoois e aldeidos sejam tam-
bém empregados, ligaces amidicas sdo tipicamente
sintetizadas através da unido de dcidos carboxilicos e
aminas. O método “ideal” para a sintese de amidas,
dar-se-ia pela condensacio direta de um 4cido car-
boxilico e uma amina, com a formag¢io de um equi-
valente de d4gua como o unico subproduto da reagio.
Entretanto, esse processo nio é praticavel sob condi-
¢Oes brandas, desde que areagdo é acompanhada de
transferéncia de préton entre os reagentes levando
a formagio do correspondente carboxilato de amo-
nio. Ainda, a condensacgdo desses dois grupos fun-
cionais nfo ocorre espontaneamente a temperatura
ambiente. A eliminacdo da 4gua (produto da conden-
sac¢do) ocorre apenas em altas temperaturas (acima
de 200 °C), condicdo esta que é, em geral, deletéria
para a integridade dos substratos. A formag3o da li-
gacdo amidica em condicdes de elevada economia de
dtomos é um dos maiores desafios sintéticos das in-
dustrias quimica e farmacéutica [4].

Formalmente, para sobrepujar esta adversidade
empregam-se duas estratégias principais: i) direta
condensacdo de dcidos carboxilicos e aminas com o
emprego de catalisadores [5], especialmente, bioca-
talisadores e catalisadores dcido de Lewis baseados
em boranos ou em metais de transicio [6] ou ii) pré-
via ativacdo do dcido carboxilico — com o emprego de
um reagente de acoplamento — em um processo no
qual o grupo —OH do 4cido carboxilico € substitui-
do por um bom grupo de saida [7].

Dentre os principais catalisadores empregados na
condensacdo direta estdo aqueles que se baseiam nos

complexos metélicos de Zn, Ti, Zr, Ta e Mn, bem como
aqueles baseados em organoboranos. Muito embora
esses métodos tenham demonstrado considerdvel po-
tencial, a adoc¢do dessas metodologias em escala la-
boratorial ouindustrial tem sido extremamente baixa
desde que, em geral, tém aplicagdo sobre um limita-
do escopo de substratos e por ndo satisfazerem mui-
tos dos critérios da quimica verde. Vdrios desses ca-
talisadores requerem processos de multiplas etapas,
reagOes sob condi¢des de refluxo usando, predomi-
nantemente, solventes aromdticos, uso néo estequio-
métrico de dcido carboxilico e amina, uso de condicdes
azeotrdpicas ou de elevadas concentracoes de desse-
cantes para a remocdo de dgua. Ainda, em geral, tais
métodos apresentam baixos valores de PMI (process
mass intensity) [8]. As vantagens e desvantagens do
uso de catalisadores na reacédo direta entre aminas e
dcidos carboxilicos ndo ativados foram objetos de um
artigo de “perspectiva” recente [9].

A ativagdo de dcidos carboxilicos ocorre usualmente
mediante o uso de reagentes de acoplamento de modo
aformar compostos como cloretos dcidos, anidridos,
anidridos carbdnicos e ésteres ativados (Esquemal).
Os ativadores sdo conhecidos como reagentes de aco-
plamento e areagio do intermedidrio ativado (agen-
te acilante reativo) e a amina é chamada dereacdo de
acoplamento. O uso de reagentes de acoplamento em
reagOes de formacdo da ligacio amidica tem sido re-
visado na literatura [2, 10-12].

Dentre os principais reagentes de acoplamento para
asintese de amidas, as carbodiimidas desempenham
um papel derelevo. Algumas carbodiimidas tém sido
usadas rotineiramente em aplicacdes de larga escala
(acima de 100 mmol) em vista de sua disponibilida-
de, custo, processos de isolamento de subprodutos e
considerac¢des ambientais [12]. Dentre estas, tém pa-
pel destacado o DCC, 0 EDC, o DIC, PIC e PEC. As es-
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Esquema 1. Processo de ativacdo para a formac&o da ligagdo ami-
dica (Act = Cl, anidrido carbdnico, etc).



truturas moleculares dessas carbodiimidas sdo mos-
tradas na Figura 1.

Apesar das carbodiimidas serem extensivamen-
te empregadas como agentes ativantes, o correspon-
dente mecanismo molecular de formacdo da ligacdo
amidica nfo é suficientemente conhecido. A Figura 2
exibe um mecanismo conjeturado para a formacgo da
liga¢do amidica usando a carbodiimida DCC[2,10,13].
Nesta idealizag3o, inicialmente a carbodiimida inte-
rage com o dcido carboxilico gerando o intermedidrio
O-acilureia (evento doravante denominado de reac-
tion step 1, RS1). Esse intermedidrio pode levar a for-
magio de vérios produtos diferentes: i) pode formar
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Figura 1. Principais carbodiimidas usualmente empregadas em
processos industriais de formacao da ligagdo amidica.

a amida desejada via acoplamento direto com uma
amina (RS2) - este processo é acompanhado pela for-
macdo do subproduto diciclohexilureia, DCU, o qual
¢é usualmente insoldivel no meio reacional podendo
ser removido por filtra¢do; ii) pode levar & formacdo
deuma N-acilureia através de um rearranjo intramo-
lecular (RS3) ouiii) pode, em excesso de dcido carbo-
xilico, formar um anidrido simétrico (via RS4), o qual
reage com a amina (via RS5) formando a correspon-
dente amida — além do subproduto DCU.

ESTE ESTUDO

A parte as propostas idealizadas encontradas na
literatura, o perfil energético associado ao mecanis-
mo molecular de formacgo daliga¢do amidica ndo é,
ainda, suficientemente conhecido. Por outro lado, cdl-
culos de estrutura eletrénica - baseados na mecénica
quintica - podem fornecer detalhada descrig¢do sobre
as modificacdes eletronicas, estruturais, bem como a
variacdo energética que acompanha a conversio de
reagentes em produtos. Esses resultados podem ser
convenientemente explorados laboratorialmente tan-
to para maximizar a formacdo dos produtos deseja-
dos, como para minimizar a formac&o de subprodutos
indesejados. Neste estudo, nds escrutinamos compu-
tacionalmente, via cdlculos de estrutura eletr6nica, o
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Figura 2. Espécies quimicas envolvidas na formag&o da ligagdo amidica mediada por carbodiimidas.
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mecanismo molecular de formagio daligagio amidi-
ca com o uso de carbodiimidas. Como estratégia ge-
ral, as geometrias de equilibrio de reagentes, estados
de transigio (TS) e produtos foram inicialmente oti-
mizadas com o programa XTB 6.6.0 (Extended Tight
Binding) [14] em nivel semiempirico GNF2-xTB [15]
seguido de andlise conformacional com o progra-
ma CREST (Conformer-Rotamer Ensembre Sorting
Tool) [16] a fim de determinar a conformagio mais
estavel. As geometrias assim obtidas foram adotadas
como aquelas de partida para os célculos DFT (den-
sity functional theory) em nivel B3LYP [17] com o con-
junto de base 6-311+G(2df,2p). Os célculos foram re-
alizados com o programa GAUSSIAN 09 [18].

Na Figura 3 é apresentada a notac¢do empregada
nesse estudo para aidentificagdo dos substituintes do
dcido carboxilico e da amina. Assim, neste trabalho
considerou-se os dcidos carboxilicos para os quais R!
=—H (4cido metanoico), —CH, (4dcido etanoico), —
C H, (dcido benzoico). Para a amina, R* =—CH, (me-
tilamina); —CH,CH, (etilamina) e —C H, (anilina).
Assim, da combinagio dos substituintes supracitados
omecanismo de formacfo daliga¢do amidica foi con-
siderado, explicitamente, paranove amidas: metilfor-
mamida, metilacetamida, metilbenzamida, etilforma-
mida, etilacetamida, etilbenzamida, N-fenilformamida,
N-fenilacetamida e N-fenilbenzamida. As carbodii-
midas consideradas no presente estudo sdo aquelas
apresentadas na Figura 1, notadamente, DIC, EDC,
DCC, PIC e PEC.

PERFIL ENERGETICO ASSOCIADO A FORMAGAO DA
LIGAGAO AMIDICA

Esse estudo perscruta a viabilidade energética do
mecanismo idealizado de formagio daligacdo amidica
(ver Figura2). Inicialmente, investigou-se a formagéo
do éster intermedidrio O-acilureia pela interagdo do
dcido carboxilico com a correspondente carbodiimi-
da. A Figura 4 mostra, como um exemplo, a estrutura
molecular do estado de transi¢do formado pela inte-
ragdo, via RS1, do 4cido férmico (R'=—H) com a car-
bodiimida DIC (esferas cinza, azul, vermelha e branca
representam, respectivamente, os dtomos de carbono,
nitrogénio, oxigénio e hidrogénio). Nesse processo, o
oxigénio da carbonila do dcido adiciona-se ao carbo-
no central da carbodiimida. Cédlculos de IRC (intrin-
sic reaction coordinate) revelam que simultaneamen-
te ocorre a transferéncia do hidrogénio da carboxila
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Figura 3. Notacdo empregada nesse estudo.
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Figura 4. Estrutura molecular do TS associado a formagéo do és-
ter O-acilureia, via RS1.

ao nitrogénio vicinal. Como resultado, obtém-se um
TS ciclico de 6 membros. As estruturas dos TSs para
aformacdo dos intermedidrios O-acilureia oriundos
das demais combinacdes de dcidos carboxilicos (R' =
—H,—CH,e—C_H,) e carbodiimidas (DIC, DCC, PIC,
PEC e EDC) s3o muito similares, diferindo apenas na
magnitude das distincias interatdmicas. A Figura 5
exibe os valores de AG® (2 esquerda) e AG* para esses
processos. Deveria ser comentado que devido 2 assi-
metria, nas carbodiimidas PIC, PEC e EDC os 4tomos
de nitrogénio nfo sdo equivalentes. Nesses casos, hd
duas possibilidades a se considerar. A formag&o do
O-acilureia pode ser acompanhada pelainteracdo do
hidrogénio carboxilico a um ou a outro dtomo de ni-
trogénio da carbodiimida. Em particular, o nitrogé-
nio préximo ao substituinte mais volumoso é, dora-
vante, designado como N’. Assim, por exemplo, em
EDC(N’) (Figura 5) significa que o hidrogénio da car-
boxila é transferido para o nitrogénio ligado ao gru-
po 2-metilaminopropil.

Uma andlise da Figura 5 revela que para todas as
combinagGes de carbodiimida e dcido carboxilico, o pro-
cessovia RS1 (formac3o do intermedidrio O-acilureia)
éendergdnico. Os valores de AG° estdo intervalos en-
tre 5,8 kcal/mol (para o EDC(N’) + 4cido etanoico) e
9,6 kcal/mol (PIC(N’)+4cido benzoico). Em realida-
de, para os trés dcidos considerados, o processo via
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Figura 5. Representacgao, em histograma, dos valores, em kcal/mol, de AG® e AG* para RS1.

EDC(N’) é o menos endergdnico, enquanto aqueles,
via PIC(N’), sd0 os mais endergdnicos, muito embora
as diferencas em energia livre sejam bastante modes-
tas. Para uma mesma carbodiimida, a rea¢do com o
dcido etanoico é amenos endergdnica, exceto para os
processos mediados por DIC e EDC, quando se torna a
mais endergdnica. Outrossim, as energias livre de ati-
vagio, AG*, estdo compreendidas dentro de um estrei-
tointervalo de valores, a saber, entre 20 e 23 kcal/mol.
Para o processo mediado por DIC e EDC, AG* aumen-
tanaordem (deR):—H <—C_H_<—CH,, enquanto
paratodas as demais carbodiimidas o aumento de AG*
se dd na seguinte sequéncia: —H < —CH, <—C H..

Uma vez formado, o éster intermedidrio O-acilureia
pode, entdo, reagir com uma amina, via RS2, forman-
do aamida deinteresse e a correspondente ureia (ver
Figura 2). A Figura 6 mostra, como um exemplo, o TS
associado a rea¢do da metilamina com o éster inter-
medidrio derivado da carbodiimida DIC e do 4acido
metanoico. Este TS estd associado ao ataque do ni-
trogénio aminico a carbonila do intermedidrio, o qual
ocasionaum alongamento da distincia interatdmica
C—O, indicando um movimento em favor da ruptura
da correspondente ligacdo quimica. Em adigdo, o ata-
que nucleofilico do nitrogénio da amina ao carbono
da carboxila, favorece a transferéncia do hidrogénio
aminico ao nitrogénio vicinal no O-acilureia. Como
consequéncia, tem-se um estado de transic¢do cicli-
co de 6 membros.

A Figura 7 revela, na forma de um histograma, os
valores de AG® e AG*, para RS2, para todas as combi-
nagdes possiveis de ésteres O-acilureia e aminas con-
sideradas no presente estudo.
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Figura 6. Estrutura molecular do TS associado a RS2.

Na Figura 7, o “asterisco” que sucede o acronismo
distintivo da carbodiimida enfatiza tratar-se do éster
daquela carbodiimida (resultado da sua rea¢do com
o0 4cido carboxilico) e ndo da carbodiimida propria-
mente dita. Assim, as colunas em azul se referem ao
éster O-acilureia derivado do dcido metanoico, as de
cor laranja do 4cido etanoico e as de cor cinza do 4ci-
do benzoico. Os substituintes das aminas (R%) apa-
recem na parte inferior da Figura 7. Cada conjunto
de colunas separado por uma linha tracejada verme-
lha, refere-se a uma dada carbodiimida precursora.

Todos os processos sdo exergdnicos e os valores es-
tdo compreendidos entre -16 e -30 kcal/mol. Algumas
tendéncias podem ser observadas a partir da Figura 7.
De um modo geral, as reacdes mais favoraveis termo-
dinamicamente s3o aquelas envolvendo o interme-
didrio PEC(N’)*, EDC* e EDC(N’)*. As aminas meti-
lamina e etilamina exibem similar comportamento,
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Figura 7. Valores de AG° e AG*, em kcal/mol, para RS2.

enquanto a anilina é amenosreativa do ponto de vista
termodindmico. As rea¢des envolvendo o intermedid-
rio O-acilureia derivado do 4cido metanoico (de qual-
quer carbodiimida) e qualquer amina, s3o as mais fa-
vorecidas termodinamicamente. Dentro de um dado
conjunto de intermedidrios (compreendido entre as
linhas vermelhas tracejadas na Figura 7), observa-se
que para a metilamina e a etilamina AG®° diminui (do
menos para o mais negativo) na seguinte ordem de
substituinte dcido do intermedidrio: —C H_>—CH,
>—H, enquanto para a anilina o ordenamento se d4
como: —CH, > —C _H, > —H. Os valores de energia
livre de ativagdo, AGY, estdo intervalados entre, apro-
ximadamente, 25 e 40 kcal/mol. De uma forma geral
e com respeito & amina, a energia livre de ativac¢do
cresce na seguinte ordem metilamina < etilamina <
anilina. Com relag3o ao substituinte do intermedié-
rio (4cido carboxilico precursor), AG* cresce como se-
gue:—H <—CH, <—C _H.. O intermedidrio PIC(N’)*
é 0 que estd associado aos valores mais baixos de AG*.

Como supracitado (ver Figura 2), um evento qui-
mico indesejado que ocorre devido i alta reativida-
de do O-acilureia e que reduz o rendimento do pro-
cesso € a formacdo de uma N-acilureia, via RS3. Este
processo é claramente um rearranjo intramolecular
(isomerizacdo) do O-acilureia em N-acilureia. Para
estabelecer as condi¢des que minimizem a produ-
¢do do N-acilureia é mandatdrio conhecer os pari-
metros fisico-quimicos associados a sua formac3o.

m —CH>CH3

w —CgHs

Figura 8. Representacg&o genérica da estrutura molecular do TS
associado a etapa RS3.

Assim, nds temos também caracterizado a coordena-
da de reacdo associada a interconversio dessas duas
substéncias. A Figura 8 mostra, como um exemplo, a
estrutura molecular do TS associado 4 conversio do
O-acilureia, derivado do DIC e do dcido metanoico,
no correspondente N-acilureia, enquanto a Figura 9
exibe os respectivos valores de AG® (azul) e AG* (la-
ranja) para RS3. Todos os processos investigados sdo
exergdnicos (ca. -5 a -20 kcal/mol) e demandam uma
energia livre de ativagio entre, aproximadamente, 15
e 25 kcal/mol. Estes valores corroboram a relevincia
desse evento quimico na formagio daligacio amidica
mediada por carbodiimidas, uma vez que sdo compe-
titivos com os demais caminhos reacionais.
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Figura 9. Valores de AG° e AG* para RS3.

Observa-se na Figura 9 que, para um dado core de
intermedidrio (de mesma carbodiimida precursora),
a0 passo que hd um aumento na energia livre de ati-
vagdo - no sentido —H < —CH, < —C _H_ — verifica-
-se, concomitantemente, um aumento na energia livre
de reacdo (torna-se menos negativa). Tal comporta-
mento ajusta-se qualitativamente ao postulado de
Hammond de modo que podemos prognosticar que
a precocidade dessa reagio diminui (torna-se mais
tardia) no sentido inverso—H >—CH, >—C_H_.Em
geral, os valores de AG* sdo maiores para os interme-
didrios DIC*, enquanto PEC* exibe os menores valo-
res (para os mesmos substituintes).

Conforme supracitado a amida pode ser obtida,
via carbodiimidas, empregando-se excesso de dcido
carboxilico (ver Figura 2). Nesse caso, o intermedid-
rio O-acilureia é atacado por uma segunda molécula
de 4cido carboxilico, via RS4. A estrutura molecular
calculada para o correspondente estado de transi¢do
é mostrada na Figura 10 para, como um exemplo, are-
acdo do DIC* (éster O-acilureia derivado do par DIC/
dcido metanoico) com uma molécula adicional (ex-
cesso) do mesmo 4cido. Nesse processo o oxigénio
carbonilico do 4cido carboxilico ataca o carbono do
éster (intermedidrio O-acilureia, DIC*). O processo é
acompanhado por transferéncia de hidrogénio da car-
boxila ao nitrogénio iminico. O célculo de IRC confir-
ma que o TS conecta os reagentes e produtos espera-
dos (ureia + anidrido). Os valores de AG® e AG* para
RS4 s3o apresentados na Figura 11. Todos os proces-
sos sdo exergdnicos, sendo que os valores de AG® es-
tdo compreendidos entre -9 e -13 kcal/mol. J4 os valo-
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Figura 10. Estrutura molecular do TS associado a etapa RS4.

res de AG* estio intervalados entre 18 e 28 kcal/mol. E
meritdrio destacar que nos casos dos intermedidrios
de carbodiimidas assimétricas (PIC e PEC), apenas
0s processos nos quais o hidrogénio do 4cido carbo-
xilico € transferido para o N’ foi possivel caracteri-
zar a estrutura molecular do TS. Os TSs associados a
transferéncia para o N, ndo puderam ser caracteriza-
dos (ndo foi possivel obter a convergéncia da funcgdo
de onda para esses sistemas). Com respeito ao inter-
medidrio EDC* foi possivel caracterizar a transferén-
cia do hidrogénio para ambos os nitrogénios. No en-
tanto, os resultados sio muito semelhantes de modo
que apenas o mais reativo (transferéncia ao nitrogé-
nio N) foi incluido na Figura 11. Uma an4lise dos re-
sultados revela que, para um core de intermedidrio
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Figura 11. Valores de AG° e AG* para RS4.

(ou seja, independentemente do dcido carboxilico
precursor do O-acilureia), hd uma correlagio entre
AG° e AG": quando maior AG', mais negativo é AG®.
Ainda, nesses recortes de sistemas, os valores de AG®
decrescem (do menos para o mais negativo) na se-
guinte ordem de 4cido carboxilico (R"): —H > —CH,
>—C_H,, enquanto os valores de AG' aumentam no
mesmo sentido: —H <—CH, <—C_H_. De um modo
geral e para um dado R1, os intermedidrios EDC* es-
t3o0 associados aos menores valores de AG®, enquanto
os intermedidrios DCC*, aos maiores (menos negati-
vos). Para AG', os valores méximos estio conectados
a0 DIC™. J4 os valores minimos dependem da nature-
za quimica do 4cido carboxilico.

O anidrido simétrico formado, via RS4, pode so-
frer posterior amidacfo, via RS5, guiando a formacgio
da ligagdo amidica. A estrutura molecular do esta-
do de transicdo calculada para este processo € exibi-
da na Figura 12 para, como um exemplo, o anidrido
férmico e a metilamina. Neste processo o nitrogé-
nio da amina ataca o 4tomo de carbono do anidrido
em direcdo ao estabelecimento da ligagdo amidica.
Concomitantemente, um hidrogénio aminico é trans-
ferido para a carbonila levando a formag3o do dcido
férmico. A Figura 13 mostra os valores de energialivre
dereacdo e de ativagdo para todos os sistemas inves-
tigados (RS5). Observa-se que os valores de AG® es-
tdo entre -9 e -19 kcal/mol, enquanto os de AG* entre
18 e 35 kcal/mol. Ainda, os parAmetros cinético e ter-
modindmico para as aminas metilamina e etilamina
sdo muito semelhantes (paraum dado 4cido carboxi-

Figura 12. Estrutura molecular do TS associado & etapa RS5.

lico). Osvalores de AG®° diminuem na seguinte ordem
(do menos para o mais negativo): anilina > etilami-
na =~ metilamina, enquanto AG* aumenta na sequén-
cia: metilamina = etilamina < anilina. Para um dado
conjunto de aminas, tanto os valores de AG° quanto
os de AG* aumentam no sentido 4cido férmico (—H)
<dcido acético (—CH,) < dcido benzoico (—C_H,).

PERFIL REACIONAL COMPLETO DA REAQAO

A Figura 14 mostra um perfil energético completo
envolvendo os caminhos reacionais RS1 (azul), RS2
(vermelho), RS3 (verde), RS4 (amarelo) e RS5 (roxo).
Embora seja uma representacio genérica, a magnitu-
de dos valores s3o aqueles para o sistema DIC + §ci-
do metanoico + metilamina.
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Figura 14. Perfil energético completo contemplando RS1, RS2, RS3,

Para o processo de formacio da amida, via RSl e
RS2, 0 segundo caminho reacional é a etapa determi-
nante da velocidade [19]. No contexto desse perfil re-
acional, para que RS1 fosse a etapa determinante da
velocidade, seria necessdrio que AG*(RS1) > AG°(RS1)
+ AG*(RS2). Uma andlise combinada dos resultados
apresentados nas Figuras 5 e 7 revela que tal condi-
¢do, no entanto, nunca € satisfeita (para os sistemas
investigados nesse estudo).

Em excesso de dcido carboxilico, o mecanismo cons-
tituido pelas etapas RS1, RS4 e RS5 torna-se especial-
mente relevante. Uma comparagio entre os perfis re-
acionaisi) RS1+ RS2 eii) RS1 + RS4 + RS5, mostra que
ii € cineticamente favorecido com respeito a i. Desde
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RS4 e RSS.

que as etapas RS1, RS4 e RS5 sdo cineticamente com-
petitivas, a etapa determinante da velocidade asso-
ciada ao perfil ii dependerd da natureza quimica da
carbodiimida, do 4cido carboxilico e da amina. E im-
portante destacar que em excesso oundo de dcido car-
boxilico, aisomerizacdo do intermedidrio O-acilureia
em N-acilureia), via RS3, é um processo bastante com-
petitivo que diminui a eficiéncia da formagio de ami-
das via carbodiimidas.

CONSIDERAGOES FINAIS
O mecanismo de formacfo daligacio amidica pela
condensacdo de dacidos carboxilicos e aminas, media-



dapor carbodiiminas inicia-se pela formagio do éster
intermedidrio O-acilureia (AG° entre 6 e 10 kcal/mol;
AG* entre -20 e -23 kcal/mol — dependendo da natu-
reza quimica da amina, dcido carboxilico e carbodii-
mida. Uma vez formado, o intermedidrio O-acilureia
podereagir i) diretamente com a aminalevando a for-
mag¢io da amida e da correspondente ureia (AG® en-
tre -16 e -30 kcal/mol; AG* entre 25 e 40 kcal/mol) ou
ii) primeiramente, com uma adicional molécula do
dcido formando um anidrido simétrico (AG® entre
-9 e -13 kcal/mol; AG* entre 18 e 28 kcal/mol), o qual,
por seu turno, reage com a amina produzindo a ami-
da desejada (AG® entre -9 a -19 kcal/mol; AG* entre
18 e 35 kcal/mol). Uma reagio lateral importante € a
isomerizacdo do intermedidrio O-acilureiano corres-
pondente N-acilurea (AG° entre-5 e -20 kcal/mol; AG*
entre 15 e 25 kcal/mol).
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