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RESUMO

A hidrolise dos monoalquil ésteres do acido 1,8-naftdlico é catalisada
intramolecularmente pelo ataque do grupo carboxilico vizinho na faixa de pH 0,00 a 3,00 e pelo
ataque do grupo carboxilato vizinho na faixa de pH = 4,00 a 8,00 com a formagdo do anidrido
1,8-naftalico (I) como intermediario da reagdo. Observa-se uma mudanga no mecanismo de
reagdo com relagio ao pKa do grupo de saida, quanto menor o pKa maior a eficiéncia da catalise
pelo grupo carboxilato frente a catalise pelo grupo carboxilico. A reag@o de hidrdlise do anidrido
(@) a 50 °C também foi estudada, observando-se uma alta constante de equilibrio de ciclizagéo

para o diacido 1,8-naftalico (II) bem como para o monoacido 1,8-naftalico.

A hidrolise do mono-2°,2° 2’-trifluoretilester do acido 1,8-naftalico (IIL.t) entre pH
4 a 8 ocorre via catalise intramolecular pelo grupo carboxilato, sendo que, a constante de
velocidade de formagdo do intermediario € c.a. de 2500 vezes maior que a hidrélise de (I) nesta
regifo. Uma molaridade efetiva na ordem de 10 M foi calculada para (IILt), sendo o maior
valor ja reportado para uma reagdo deste tipo. O efeito isotOpico na regido do patamar e calculos
tedricos semi-empiricos a nivel de PM3 e AM1, sugerem que a eliminagdo do alcoxido € a etapa
determinante da reacgdo. A alta velocidade de decomposi¢cio destes monoésteres deriva de uma
configuragio muito especial do substrato onde contribui¢des importantes se devem a um alivio de
tensdo torsional do anel naftalico que inclui claramente uma redistribui¢do eletronica devido ao
decréscimo do impedimento estérico na ressonancia e ao fato obvio da proximidade e

dessolvatagido dos grupos reagentes.
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ABSTRACT

The hydrolysis of the monoalkyl esters of 1,8-naphthoic acid is catalyzed
intramoleculary by the neighbouring carboxylic acid group between pH 0.00 to pH 3.00 and for
the neighboring carboxylate anion between pH 4.00 and pH 8.00, forming 1,8-naphthoic
anhydride (I) as reaction intermediate. The change of mechanism of the hydrolysis reaction is
related to the pKa of the leaving group. In general, decreasing the pKa value of the living group,
increases the efficiency of the catalysis by the neighboring carboxylate anion. The reverse is true
for the catalysis by the carboxylic group, which is favoured by living groups with high pKa. The
reaction of hydrolysis of the 1,8-naphtoic anhydride, at 50 °C, has also been studied and shows a

high equilibrium constant in favour of cyclization, with disappearance of 1,8-naphthoic acid (II).

The hydrolysis of the mono-2',2',2'-trifluorethylester of the 1,8-naphthoic acid
(IILt) also proceeds, between pH 4.00 and pH 8.00, through a process of intramolecular catalysis
with the carboxylate anion as reactive species in solution. The rate constant for the formation of
the anhydride intermediate is c.a. 2500 times faster than the hydrolysis of (I) in this pH region.
An effective molarity of about 10> M was calculated for (IILt). The isotopic effect in the region
of pH 4.00 to pH 8.00, and semi-empiric theoretical calculations at level of PM3 and AMI1
suggest that the departure of the alkoxide group is the rate-determing step of the reaction. The
high rate of decomposition of this monoesters of naphthoic acid seems to be a consequence of the
very special configuration of these compounds where an important contribution is the decrease of
the torsional tension of the naphthalic ring, leading to an electronic redistribution due to the
decrease of the steric hindrance to resonance and to the proximity and desolvation of the reactive

groups.



| INTRODUGAO

1.1 ORIGEM DO TRABALHO

Em sistemas bioldgicos, as reagdes quimicas raramente ocorrem na auséncia de um
catalisador. Estes catalisadores sdo proteinas especificas denominadas de enzimas, que se

destacam no campo da quimica por seu alto poder catalitico e alta especificidade.

Para entendermos melhor o alto poder catalitico das enzimas, basta considerarmos
que as enzimas podem apresentar poder catalitico na grandeza de 10'* a 10"®. Ora, um aumento
de velocidade nesta ordem de magnitude € suficiente para mudar uma reagio de primeira ordem
com um ti/, de =~ 1,0 x 10" anos para um processo com um ti, de =~ 0,3 s, sendo bom lembrar de

que a idade do universo tem sido estimada, em aproximadamente, 5 x 10° anos.

E este alto poder catalitico que as enzimas apresentam em condigdes brandas de
temperatura e pH, que tem chamado a ateng@o dos cientistas. A partir da elucidagdo da estrutura
de algumas enzimas por raios X, como a da lisozima', e de estudos cinéticos e fisico-quimicos
com o uso de substdncias inibidoras das enzimas, foi poésivel entender melhor 0 mecanismo de

acdo.

Sabe-se que a reagcdo na enzima se di4 num setor caracteristico dentro dela
conhecido como "sitio ativo". Dentro deste sitio existe um centro de reconhecimento por onde o
substrato se liga por complexagdo ndo covalente com a enzima, formando assim o complexo
enzima-substrato (ES) que posteriormente reage formando o complexo enzima-produto (EP) que

se dissocia liberando os produtos, como mostrado no esquema 1.1.

ki k2 ks :
ES EP — E + Produtos (esquema 1.1)
K- k-

E + S

Pode-se atribuir o alto poder catalitico das enzimas a trés fatores que basicamente

abrangem os demais. De uma forma simples séo eles:



1 - Introducdo

a) Aproximaciio dos grupos reagentes. Através das interagdes ndo covalentes que a enzima
estabelece com o substrato, ela consegue estabiliza-lo numa posi¢do onde o centro catalitico
da enzima se encontra na proximidade e orientagdo adequada para o ataque. A proximidade
dos grupos também ¢é responsavel pela dessolvatagio, aumentando desta forma a possibilidade
do ataque. Na figura 1.1 podemos observar um esquema simplificado do mecanismo de agio
que acontece no sitio ativo da quimiotripsina. A parte interessante deste mecanismo é que o
grupo que estd atacando a carbonila do substrato seria a hidroxila de um grupamento
alcoolico. Normalmente, este tipo de hidroxila ndo € um bom nucleéfilo, no entanto, neste
caso, ela estd sendo ativada por um mecanismo conhecido como “push-pull”, onde o grupo
carboxilato do aspartato que se encontra na posi¢io 102 (o aspartato € 102° aminoacido da
cadeia protéica da enzima) arranca um préton do imidazol da histidina 57, que por sua vez
retira o proton da hidroxila da serina 195, aumentando assim a nucleofilicidade desta hidroxila

no ataque & carbonila.

(His) 57
\ Ser) 195
5 HN. N H—O
oo HN. N - .
N
(Asp)—< A \,/4
102 @)
“c=0
/
(Substrato)

Figura 1.1 : Mecanismo de “push-pull” que ocorre no sitio ativo da quimiotripsina

b) Distorcio. Em muitas enzimas, a exemplo da lisozima, foi observado que quando o substrato.
se liga ao centro ativo da enzima (figura 1.2), esta muda de conformagéo forgando assim a

ligagdo do substrato a ser cindida, ou seja, a enzima leva o substrato a atingir uma
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conformagdo mais parecida com a do estado de transi¢do, diminuindo assim a energia de

ativacdo.

b) Efeito do meio. O sitio ativo da enzima, em muitos casos pode ser considerado como sendo

um meio hidrofébico. Assim, grupos reativos como a hidroxila sofrem um aumento enorme na
sua nucleofilicidade (reatividade) ao passar do meio aquoso para o meio organico. Polaridades

adequadas fornecem uma grande forga diretora para a reagéo.

Subsirate

- LAD.
T dhesuie

Figura 1.2: Sitio ativo da Lisozima, o grupo glicosideo, esté sofrendo uma tor¢do imposta pela

estrutura da enzima, favorecendo assim a quebra da ligagéo.
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Nio ¢ preciso muito esfor¢o para entender o grande empenho que os quimicos tém
feito no sentido de entender melhor este tipo de catalise, porque envolve um universo bastante
complexo de reconhecimento, posicionamento e reatividade da enzima frente ao substrato. As
questdes a serem respondidas sdo as seguintes: por que as enzimas possuem este alto poder
catalitico, acelerando reagdes na grandeza de 10 a 10" vezes e qual ¢ a principal diretriz

catalitica destas reagdes ?

1.2 OBJETIVOS DO TRABALHO

1.2.1 Objetivo Geral

Compreender e descrever os fatores responsaveis pelo alto poder catalitico das
enzimas, utilizando para tanto o estudo da reagdo de hidrolise intramolecular de

monoalquilésteres do acido 1,8-naftalico como um modelo ndo mimético de catalise enzimatica.

1.2.2 Objetivos Especificos

o Sintese e caracterizagdo de ésteres com diferentes grupo de saida, a fim de verificar
influéncia destes, no mecanismo da reagéo.

e  Estudo da reatividade dos ésteres através de experimentos cinéticos.

o  Determina¢do do mecanismo da reagio de hidrolise destes ésteres.

o Calculo das estruturas geométricas dos estados estacionarios, maximos € minimos,
envolvidos no mecanismo da reagdo dos ésteres, por modelagem computacional com

métodos semi-empiricos a nivel de AM1 e PM3.

o Elaboragdo de uma analise conclusiva sobre a reatividade dos ésteres com respeito a

direcionabilidade, orientagdo dos grupos cataliticos, alivio de tensdo e proximidade.
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.3 IMPORTANCIA DO TEMA EM ESTUDO

Segundo Lakatos®, "o problema, antes de ser considerado apropriado, deve ser

analisado sob o aspecto de sua valoragfo: viabilidade, relevancia, novidade, exegiiibilidade,

oportunidade". Estes aspectos sio apresentados a seguir, assinalando a importincia do tema em

estudo.

1.

4.

Relevincia: entender a forga diretriz do alto poder catalitico das enzimas significa poder
aplicar estes fatores em processos-industriais, no entendimento de véarios mecanismos de
reagdes, bem como em manipular estas enzimas no sentido de obter a cura de certos males
que atacam o organismo humano. Num sentido mais amplo ¢ entender a quimica da propria

vida.

Novidade: devido a sua grande complexidade, observa-se que a catalise enzimatica é uma
das areas com grande mimero de lacunas a serem preenchidas. Percebe-se a falta de uma
modelagem organizada que trate o assunto como um todo. A idéia desta pesquisa é
justamente fazer uma andlise das teorias existentes sobre o assunto, simultaneamente com
observagdes experimentais, interpretando as informagdes colhidas e dando uma nova luz ao

tema em questéo.

Viabilidade: a pesquisa torna-se viavel uma vez que todas as condi¢Ses necessarias para se
realizar a pesquisa se encontram disponiveis no nosso laboratério. Conta-se também com um
grupo de pesquisa emergente nesta area no departamento, € com uma rede de computadores

muito bem equipada para o desenvolvimento dos calculos de modelagem moleculares.

‘Exeqiiibilidade: a pesquisa pretende desencadear em uma conclusédo valida, no sentido de
identificar e quantificar os fatores que governam o alto poder catalitico das reagdes

intramoleculares em contraposi¢do as reagdes intermoleculares analogas.

~ Oportunidade: a oportunidade de realizar este trabalho reside no fato de estar inserido num

grupo de pesquisa cujo interesse esta voltado para o estudo de reatividade e mecanismo de
catéalise quimica com enfoque voltado para processos bioquimicos. Além disso, os primeiros

resultados experimentais revelaram fatores imprescindiveis para a conclusdo deste trabalho.
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1.1 MODELOS DE CATALISE ENZIMATICA

As enzimas apresentam um sistema bastante complexo que envolve muitas
interagdes. Um método para poder entender a origem do alto poder catalitico, seria o de
desmonta-la em partes e estuda-las separadamente. Modelos quimicos que tentam imitar estes
fatores sdo construidos. Assim, quanto mais semelthantes forem as caracteristicas fisico-quimicas
do modelo com as caracteristicas da enzima em questio, mais informagGes este modelo

proporciona.

Hoje existem varios modelos que tentam mntar as mais diversas caracteristicas das
enzimas. No presente trabalho, optamos por dividir os modelos existentes em duas categorias:
aqueles que tentam imitar e modelar o sitio ativo como um todo, conhecidos como modelos
miméticos e aqueles que procuram entender melhor as caracteristicas intrinsecas do sistema e
tentam separar Os principais pérﬁmetros fisico-quimicos da catélise, conhecidos como modelos

nio miméticos’.

1.2 MODELOS NAO MIMETICOS

11.2.1 Molaridade Efetiva

As reagdes intramoleculares freqiientemente exibem um aumento extraordinario de
velocidade. Um consideravel interesse tem surgido nestes processos pela crenga de que as
conseqiiéncias desta intramolecularidade pode ser utilizada para entender melhor o mecanismo da
acdo enzimatica. |

Os escassos dados que existem sobre catalise intramolecular indicam que as
mesmas leis que governam a eficdcia relativa da catalise intermolecular acido-base geral e da

catalise nucleofilica-eletrofilica mantém-se para sistemas intramoleculares. Entretanto, esta
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generalizagdo deve ser feita com cautela pois as interagdes intramoleculares sdo interagdes muito

“mais severas. Conseqiientemente, excegdes podem ser esperadas para a generalizagio presente.

A proximidade do catalisador ao centro reacional usualmente leva a uma
predominéncia da catalise nucleofilica intramolecular sobre a catalise basica geral intramolecular.
Existe somente um exemplo bem documentado de catalise basica geral pelo imidazol em uma
reagdo intramolecular, enquanto existem varios exemplos para reag¢des intermoleculares. Por
outro lado, existem mais exemplos de catalise pelo grupo carboxilico de um &cido atuando
mecanisticamente como um catalisador nucleofilico em sistemas intramoleculares do que em

sistemas intermoleculares.

Uma comparagdo cinética dos tipos de catalise intra e intermoleculares revelam
algumas diferengas profundas. Essas catalises correspondem a processos de primeira e segunda
ordem e, conseqiientemente, ndo estdo sujeitas a comparagdo direta. Entretanto, uma comparagio
pode ser feita calculando-se a concentragdo do catalisador intermolecular que é necessaria para
que a velocidade da reagdo intramolecular € a velocidade da reagdo intermolecular sejam
equivalentes (assumindo-se concentragdes equivalentes dos dois substratos). Estes célculos levam
a uma concentragdo de catalisador externo que pode ser igualado & concentragdo efetiva (local)
do catalisador interno®, definida de Molaridade Efetiva (EM, “Effective Molarity”) equago 2.1.

EM = kintramolecular(.i'l'lzl
- kintermolecular(M ™" s~ ")

(eq. 2.1)

Por exemplo, a enolizagdo do o-isobutirilbenzoato pode ser comparada com a
enolizagdo da acetofenona catalisada pelo ion benzoato. Esta comparagdo indica que o ion
carboxilato interno € equivalente a 50 M do ion carboxilato externo. Este fator, torna a constante
de velocidade de segunda ordem da reago intermolecular igual & constante de velocidade da
reagdo intramolecular. Este resultado pode ser alternativamente expresso, dizendo que a
concentragio efetiva do ion o-carboxilato na porgdo do o-isobutirilbenzoato é 50 M. Em sistemas
alifaticos menos rigidos envolvendo o acido levulinico, a eficiéncia da catalise intramolecular €

menor, € o ion carboxilato interno € equivalente somente a 1 M do ion carboxilato externo.

Apesar da facilidade de comparagdo entre as velocidades das reagbes

intramoleculares e intermoleculares que nos fornece o calculo da EM, algumas consideragdes
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devem ser levadas em conta na hora de fazer tais calculos. Entre elas, deve-se dar énfase ao fato
de sempre se comparar reagdes que ocorram pelo mesmo mecanismo. Como nem sempre as
reagOes intermoleculares s30 observadas nas condigSes utilizadas, muitas vezes sio necessarias
corregOes devido a diferenga nos pKa dos grupos de ataque e de saida, diferenca nos meios
reacionais, etc. Estas corregGes nem sempre diminuem o valor da EM, e muitas vezes chegam

mesmo a aumenta-lo.

' Kirby’ tem se preocupado em sumariar os dados existentes sobre EM para uma
série de reagdes intramoleculares. Dentro deste amplo levantamento de dados pode-se ver a
importéancia deste simples calculo. Distinguir uma rea¢do que procede por catalise nucleofilica
intramolecular ou por catalise basica geral em solugdo sempre foi uma tarefa complicada de ser
realizada, pois ambos os casos possuem a mesma lei cinética. Um método bastante facil para
saber qual mecanismo esta ocorrendo numa reagio intramolecular deste tipo € por comparagéo de

suas molaridades efetivas (tabela 2.1).

Tabela 2.1: Valores de molaridade efetiva para reagdes que procedem por catalise intra e

intermolecular.
Molaridade Efetiva
Catalise Nucleofilica intramolecular Catalise bé.sica;geral
de 1022 10° menor de 80

Uma explicagio para isto € que, em linhas gerais, o fator mais irhportante na
defini¢do do tipo de mecanismo € a distdncia em que se encontram os grupos cataliticos na
molécula. Quando a distincia entre os grupos cataliticos € da ordem da soma dos raios de van der
Waals dos 4tomos reativos, eles se encontram dessolvatados e observa-se um valor de molaridade
efetiva alto. A uma distdncia maior do que esta, encontram-se moléculas de agua no meio dos

grupos cataliticos e uma catalise basica-geral é, entdo, observada’.

A énfase na discussio prévia destaca que a proximidade € de importincia
primordial. Isto certamente € verdade, mas junto com ela, a importancia da orientagdo correta

para uma catdlise efetiva em sistemas intramoleculares também deve ser considerada. O

8
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catalisador deve ndo somente ter uma grande concentragdo efetiva local, mas também deve ter a

orientag@o estereoquimica correta.

11.2.2 Proximidade e Orientagao

O fato de uma reagéo quimica ser mais rapida pelo simples efeito de aproximagio
dos grupos reativos, faz parte da logica. A questdo € saber em quanto este aumento de
proximidade contribui na velocidade da reagdo observada. Bruice® tem rotulado o efeito de
proximidade como “um fendmeno de senso comum”. Certamente ele e seus colaboradores
apresentaram um conjunto expressivo de dados nas décadas de 60 e 70, suportando esta idéia.

Bruice®’ tem periodicamente sumariado estes trabalhos e o trabalhos de outros.

O efeito de proximidade, algumas vezes referido como efeito de propingiiidade, € a
acelerag@o de velocidade obtida quando os grupos reacionais s3o justapostos na mesma molécula.
Koshland® foi o primeiro a tentar quantificar a aceleragio da velocidade enzimatica, a partir de um
sistema modelb, assumindo para tanto que a unica fungio desta enzima hipotética era a de juntar
os substratos e catalisadores dentro de uma conformagdo fechada € com uma proximidade

orientada.

Desde que para solugdes diluidas, a exemplo do meio fisiologico, a probabilidade
de colisdo entre dois substratos € correspondentemente pequena, a probabilidade de colisdo para
uma rea¢do de ordem termolecular ou maior €, ainda, muito Ihenor. Por outro lado, o complexo
enzimatico, pela afinidade que tem por cada substrato, pode manter os dois substratos dentro de
uma proximidade e assim aumentar a probabilidade de colisdo. Esta contribui¢do ¢é definida por
Koshland como o efeito de proximidade, referindo-se somente a propriedade que apresentam as

enzimas de aumentar a concentra¢do dos reagentes um relativo ao outro.

Até aquele momento, sabia-se que as enzimas juntavam os substratos além do
conhecimento de rea¢Ges intramoleculares rapidas. No entanto, faltava uma teoria que pudesse
estimar estas contribuigdes. Koshland discute e propde um método matematico simples, para se
ter acesso a contribui¢do relativa a esta justaposigdo, efeito de proximidade, e para estabelecer

uma base tedrica para a comparagio entre as velocidades enzimaticas e ndo-enzimaticas®.

Este modelo tenta deduzir a velocidade enzimatica apenas quando o efeito de

proximidade e de orientagdo estdo operando na superficie da enzima. Estes calculos ndo implicam

9
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em que estes efeitos sejam os Unicos a atuar na agio enzimatica. O método desenvolvido se baseia

nas seguintes suposi¢es:
e As espécies reagentes sdo mais ou menos do tamanho de uma molécula de agua.

e O empacotamento das moléculas de agua e de reagentes € do tipo de “doze vizinhos” mais

proximos.

¢ Na reagio intermolecular, as solugdes dos reagentes s3o suficientemente diluidas, ao ponto
de ser muito pequena a probabilidade de que uma molécula de um dos reagentes tenha mais
do que uma posi¢do de seus 12 vizinhos mais proximos ocupada por uma molécula do

outro reagente.

e As reaghes ocorrem somente através dos pares vizinhos mais proximos. A maxima

proximidade conseguida seria de 55,5 M, o que eqiiivale a concentragdo da agua pura.

Supondo que uma reagdo quimica do tipo A + B - C + D esta procedendo em
solug¢do aquosa como mostrado esquematicamente na figura 2.1(a) e que a velocidade da reacgdo é

dada por:

vo=k, [A][B] - (eq. 2.2)

entdo a concentragdo do par A-B, isto €, a configuragdo onde A e B estdo justapostos como

mostrado na figura 2.1(a), é dada pela equagéo 2.3.

[4][B]12

[4-B]= 555

(eq. 2.3)

Supondo que a justaposi¢do € um pré-requisito para a reagdo e que, a velocidade da reagdo

depois que esta configuragéo € adquirida € dada por k,’, € facil mostrar que:

k, =—= (eq. 2.4)

10 -
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Assumindo-se que k,” € a constante de velocidade de uma reagio intramolecular,
onde os grupos A ¢ B ja se encontram na justaposi¢do adequada, pode-se notar que considerando
apenas o efeito de proximidade, 0 maximo de aumento de velocidade observado, sobre uma

reacdo intermolecular, seria de apenas 4,6.

Figura 2.1: Esquema de uma reagio bimolecular hipotética do tipo A+B—D+C. (a) Apenas o

efeito de proximidade esta representado. (b) Representacdo do efeito de proximidade e

orientagao.

As equagbes até aqui deduzidas sio baseadas, unicamente, no efeito de
proximidade, isto €, o efeito de colocar-se A ¢ B numa justaposi¢do, sem considerar-se outros
efeitos. Koshland, no entanto, preocupou-se também em fazer os calculos supondo que deva
existir uma orienta¢do preferida, para que a reagdo possa ocorrer, como mostrado na figura
2.1(b). Nesta figura, o pedago de area marcada esta indicando a fragdo do 4dngulo sélido total
dentro da qual a reag@o pode ocorrer, ou seja, a janela de reagio. Esta fragdo € representada por

1/0 e a equagdo 2.4 pode ser rescrita da seguinte forma:

k '120
B Rl 25
k, 5557 (eq. 2.5)

11
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O simbolo f na equagdo 2.5, corresponde ao fator de corregdo para o nimero de
moléculas nas posigdes vizinhas que podem reagir. Isto é, se A tem doze posi¢des vizinhas,
existem doze configuragGes para o par A-B, quando apenas uma dessas posi¢des ¢ ocupada por
B. Se A nio tem nenhuma orientagdo preferida, ele vai reagir com B em qualquer uma dessas

‘ cénﬁguraqc’ies e a velocidade seria obviamente doze vezes mais rapida daquela em que A possui

uma orientag¢do, tal que pode reagir em apenas uma dessas doze posigoes.

Utilizando este modelo, o fator f pode aumentar no maximo em doze vezes a
eficiéncia de uma reagdo enzimatica em contrapartida a sua reagio bimolecular, logo Koshland
conclui, entdo, que a orientagdo e a proximidade em um sistema bimolecular ndo sdo suficientes
para explicar as velocidades enzimaticas, a menos que o fator 0 seja fantasticamente grande, isto
¢, na ordem de 10°. Logo, outros fatores devem estar envolvidos nestes sistemas. No entanto,
aplicando o mesmo modelo matematico para um sistema envolvendo dois substratos e trés
catalisadores, mesmo com fatores orientacionais pequenos, observa-se um alto fator catalitico.
Portanto, a simples combinagdo dos efeitos de proximidade e orientagdo nestes casos, consegue

explicar todo o aumento de velocidade observado para as reagGes enzimaticas.

Bruice e Pandit’ sugeriram que a aceleragio de velocidade ocorria devido a uma
diminui¢io na entropia translacional na formagio do estado de transigio. Jencks e Page™
sustentaram esta idéia com calculos mecanico-estatisticos da perda de entropia total devido a
justaposi¢@o de dois atomos (ou grupos de atomos). Seus calculos revelaram que a perda da
entropia translacional era da ordem de 25 a 30 u.e., correspondendo a um fator de 10°-10° na
aceleragio da velocidade. Este fator correspondia notavelmente ao aumento de velocidade
observado para a hidrélise de monoésteres de aril succinatos sobre a hidrélise de aril acetatos
catalisada nucleofilicamente pelo carboxilato (Kjptra/Kinter ). Também percebeu-se que um aumento
similar era observado para a constante de equilibrio para anidridos de 4cidos quando comparando

acido succinico com acido acético.

DelLisi e Crothers'' apresentaram um método alternativo para estimar o efeito de
proximidade na aceleragdo de velocidade. Uma vez que a velocidade de acelerag@o é proporcional
a probabilidade de que os grupos reacionais tenham posicionamento espacial e direcional correto
para a reagdo, eles raciocinaram que esta probabilidade seria obtida a partir de uma fungéo de
distribuigiio de distancia. Sugeriram que a restri¢do espacial podia levar a aceleragdes para a

formacdo de anéis de 5 membros da ordem de 10* em sistema rigidos € 10° em sistemas flexiveis,

12
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tais como o fechamento do monoéster de aril succinato para formar o anidrido succinico. Os

valores correspondem a aqueles observados previamente’.

1.2.3 Direcionamento de Orbital

A proposta da teoria do direcionamento do orbital, também conhecida como
“Orbital steering” foi feita por Koshland com base nos resultados mostrados na tabela 2.2'> . A
diferenca entre as velocidades de gama-lactonizagio intramolecular e a correspondente
esterificagdo intermolecular € bastante grande, mesmo depois que todas as corregdes,
presumidamente, razoaveis sdo feitas. As corre¢Oes envolvem o efeito de proximidade aplicavel a
um sistema intermolecular, o efeito. torcional devido ao anel ¢ o nimero de isdmeros
conformacionais no fechamento do anel em reagdes intramoleculares. Foi mostrada uma diferenga
tio grande quanto 10° e estes aumentos de velocidade cdrrigidos representariam contribuigdes
somente de fatores orientacionais. Koshland sugere que a justaposi¢do dos atomos reacionais ndo
¢ suficiente para a reacdo ocorrer, logo o alto poder catalitico observado deve-se a um
direcionamento dos 4tomos reacionais ao longo de um caminho selecionado, determinado pelos
componentes angulares de seus orbitais atdmicos. O fator de aumento de velocidade, devido ao
direcionamento de orbitais, ¢ predito para ser tio grande quanto 10* por 4tomo reagente com um

alinhamento de orbital preferencial™.

Dafforn e Koshland'*"* propuseram uma base tedrica para fatores orientacionais da
ordem de 10* Eles usaram dois métodos de calculos. A abordagem da teoria das colisdes
considera a magnitude das contribui¢des de duas fontes: vibragdes angulares e a distribuigio das
orientagdes'*. Uma outra abordagem usa a teoria do estado de transi¢io, que considera

contribui¢Ses da entropia rotacional, vibragdes angulares e vibragdes de estiramento”.

O exame das velocidades relativas para a lactonizagdo de 1, 2 ¢ 3 revela um
aumento crescente na velocidade. Isto é explicado pela habilidade da estrutura molecular
individual para dirigir a aproximago dos atomos reacionais'®. A tiolactonizag¢io para 1, 2 ¢ 3
mostra uma acentuada inversdo nas velocidades relativas quando comparada a lactonizagdo destes
compostos. A estrutura dos orbitais € os comprimentos de ligagdo diferentes para o grupo

sulfidrila alteraria a orientag3o entre os grupos reacionais', como mostrado na figura 2.2.

13
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Tabela 2.2: Efeito da estrutura sobre a velocidade de lactonizag3o e tiolactonizagio. Velocidades

relativas a reag¢do de (tio)lactonizagdo bimolecular do acetato com o (tiol)alcool etilico, e

corrigidas com respeito aos efeito de proximidade e do nimero de ligagdes que apresentam livre

rotacdo.
X = Oxigénio X= Enxofre
Velocidade Velocidade Velocidade Velocidade
relativa relativa relativa relativa
corrigida'? corrigida'®
CH,COOH + CH,CH—XH 1 1 1 1
I/COOH
1
xXH 80 413 384 2.020
2 6.620 1.660 90 5
OOH . :
CH,— xH
3 1.030.000 18.700 821.000 15.000
XH OOH
R = H 873
4 R,
= 98.700
H H R, = CHy
R = 9.200
5 R
| R = 480.000
COOH s -
OH
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Figura 2.2: Diferentes compostos possuem distdncias e dngulos de ligagSes diferentes que se

refletem na orientagdo dos orbitais moleculares que participam da reagio.

As velocidades relativas de lactonizagdo também si3o sensiveis as pequenas
variagOes de estrutura. A comparagio das velocidades de lactonizagdo entre 3, um [2,2,1] biciclo,
e 4, um [2,2,2] biciclo com Rp=H, revela que o primeiro reage 1200 vezes mais rapidamente que
o tltimo!3. Um resultado oposto € observado quando comparamos 2 com o seu [2,2,2] biciclo.
Neste caso, o ultimo composto lactoniza 20 vezes mais rapidamente que o composto 2!6. Storm e
Koshland sugeriram que esses efeitos ocorrem devido as pequenas variagdes na orientagio dos

centros reacionais!3.

A inser¢do de grupamento metila no carbono ligado ao grupamento carboxilico
afeta a velocidade de lactonizag8o. Uma aceleragdo de velocidade de 100 vezes é observada
quando as estruturas 4, Rp)=CH3 e Rp=H, sdo comparadas. Similarmente, § com Rg=CH3

lactoniza 50 vezes mais rapidamente que 5 com Rg=H (tabela 2.2).

Koshland propde que o reciproco da fragdo de dngulo sélido responsavel pela
reagio, o fator 0, seja de magnitude na ordem de 10° - 10° . Por exemplo, numa reagio Sy2 num
carbono tetraédrico, o ataque se da por invers3o de configuragdo e o nucledfilo s6 pode atacar
por um lado do tetraedro. Como este tem quatro lados simétricos, um lado representa 25% da

area de ataque, ou seja 6 = 1/0,25 =4 (figura 2.3).
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Assim sendo, quanto maior for o requerimento angular (6) existente na reagio,
maior sera o efeito catalitico observado na enzima, pois segundo Koshland, o que a enzima faz é
colocar os grupos reagentes no ponto onde a reagdo ocorre, ou seja, direciona os orbitais dos

grupos reagentes.

Nucledfilo

Figura 2.3: Ataque de um nucledfilo a um carbono tetraédrico. A janela de reagio corresponde a

25% da superficie da esfera.

Nio obstante a profundidade dos conceitos do sistema, Capon!’ classificou o
direcionamento de orbitais como desnecessario. Sua critica esta dirigida aos fatores de corregdo
usado por Koshland para proximidade e tensdo. DeTar'® computou a magnitude de aceleragio de
v velocidade esperada a partir de efeitos estéricos para a lactonizagdo de 3 por meio da mecénica
molecular. Ele concluiu que os efeitos estéricos sio uma boa justificativa para a aceleragio de
velocidade observada para 3 relativamente a 1. A partir do estudo mecénico quintico a nivel
semi-empirico CNDO/2 da conformag&o rotacional do grupo hidroxido em 1, Bruice' computou
uma pequena energia potencial para o alinhamento dos orbitais reacionais. Foi concluido a partir
desse estudo que pequenas variagdes na orientacdo nio teriam grandes efeitos sobre a velocidade
de formagdo da lactona. Estes calculos fundamentados somente em fatores orientacionais,
predizem que as velocidades relativas para 1, 2 e 3 seriam no minimo uma ordem de magnitude

menor do que aquelas sugeridas por Storn e Koshland™.

Bruice tem refutado esta teoria’’. Seu principal argumento é que fatores
orientacionais © da ordem de 10° a 10° para grupos reagentes de simetria esférica, correspondem
a uma orientagfio angular de apenas 0,1° no angulo entre os orbitais dos dtomos reagentes. Logo,
qualquer desvio de orientagdo desta magnitude deveria ser refletida fortemente na velocidade

observada. Considerando que as vibragGes angulares na temperatura ambiente s3o da ordem de 5
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a 10 graus, ndo ha como explicar o aumento observado de velocidade ao se aumentar a
temperatura do sistema.

Hershfield e Schmir  demonstraram na tiolactonizagio de 3 que uma variag@o na
etapa determinante da velocidade ocorre em valores baixos de pH. Eles duvidaram de que a
mesma etapa determinante da velocidade estaria sendo observada em outras rea¢bes estudadas de
tiolactonizagdo. Concluiram, assim, que comparagdes das velocidades relativas entre reagdes
ocorrendo por diferentes etapas determinantes da velocidade deveria ser vista com restri¢do.
Comparagdes das razdes de velocidades para a lactonizagio/tiolactonizaggo para os compostos 1,
2 e 3 determinadas experimentalmente foram muito maiores que as razdes determinadas a partir
das integrais de sobreposigdo computadas pelo método CNDO/2 2. Concluiu-se, a partir destas
comparagdes, que as razdes determinadas experimentalmente ndo seriam resultados das variagdes
na sobreposi¢do diferencial dos orbitais.

Certos calculos suportam, entretanto, a hipdtese de direcionamento de orbitais.
Hoare™ sugeriu que a energia necessaria para formar um estado de transi¢do desalinhado numa
“gaiola de solvente” indica que o alinhamento é importante. Ele sugeriu que dois fatores foram
importé,ntes para as maiores energia de ativagdo de pares de moléculas desalinhadas: a energia de
obten¢do do estado de transi¢do onde uma ligagdo angular estava sendo formada e, a energia

necessaria para deslocamento de complexos ndo produtivos na gaiola do solvente. Um estudo do

mecanismo da O-quimiotripsina ao nivel do CNDO/2, indicou que o alinhamento do orbital foi
bastante importante”. Em contraste aos calculos do composto 1 '°, um potencial maior foi
computado para desvios da perpendicularidade na aproximag¢do do oxigénio da serina ao carbono
carboxilico do substrato.

A maior controvérsia em relagdo ao “direcionamento de orbitais™ diz respeito a
magnitude da corregdo usada para o efeito de proximidade. Bruice’ argiiiu que as razdes das ’
velocidades observadas entre reagdes intramoleculares e intermoleculares (Kintra/Kinter) sdo
muito maiores que 55. Page e Jencks'? sugeriram, baseados nos calculos para perda de entropia
na dimerizagio do ciclopentadieno, que o fator de propinqiiidade € aproximadamente da ordem
de 10°. Dafforn e Koshland®® responderam a esta critica discordando da interpretagio das razdes
de velocidades experimentais e apresentando um modelo diferente (a combinagio de dois 4tomos
de bromo), para o calculo da perda de entropia. Eles calcularam uma perda de entropia para a
formag3o de Br, correspondendo a um fator de 55. Page®* apontou as deficiéncias desse modelo

argumentando que o produto Br, tinha contribui¢des entropicas internas nio presentes no
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reagente. Dafforn e Koshland” retribuiram com a sugestio de que estas entropias rotacionais
internas deveriam ser consideradas. Jenks e Page™ reafirmaram sua descri¢io da perda de
entropia a partir de restricdes rotacionais e translacionais como a melhor descrigio para a
aceleragdo de velocidades em reagdes intramoleculares. Eles concordaram que termos descritivos
tais como “direcionamento de orbitais” podem ser similares a restricdo translacional e rotacional
quando cuidadosamente definidos, porém, a menos que a perda de entropia translacional e
rotacional global seja considerada, estimativas do fator de proximidade irdo produzir valores ndo

realisticos.

Tabela 2.3: Efeito da estrutura na velocidade de lactonizagio dos hidroxi-4cidos relacionados a

25,0°C.
Composto Distancia O-C (&) Angulo diedro °)°  Velocidade Relativa®
- OH
COOH
2,83 70 1
6
COOH
OH
2,81 80 1,2
7
OH
COOH
o - 2,69 76 36
H,O COOH
OH
2,69 85 22
9

a) distancia entre o oxigénio hidroxilico e o carbono carbonilico; b) angulo entre o oxigénio hidroxilico, o carbono
carbonilico e o carbono o, determinado por cidlculos de campo de forga; ¢) velocidade relativa da lactonizagdo
catalisada por acido.

Talvez a melhor critica a teoria de Koshland, por se basear num sistema
experimental, foi feita por Menger®’. Para comprovar a dependéncia angular na reatividade, ele
examinou a reatividade numa reaggo de lactonizagio intramolecular, onde os grupos funcionais se

encontravam presos numa estrutura rigida, com angulos e distancia bem definidos.
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Observa-se na tabela 2.3 que tanto os compostos 6 € 7 como 8 ¢ 9 apresentam
distancias semelhantes entre o oxigénio hidroxilico e o carbono carbonilico com uma diferenca no
angulo diedro de 10 graus. No entanto, observa-se que nos pares as velocidades relativas sdo

semelhantes em magnitude, mas diferem entre os pares.

Como pela teoria de direcionamento de orbital, uma variagdo de 10 graus no
angulo entre os orbitais dos 4atomos reacionais deveria produzir uma variacio de 10* na
velocidade da reagdo, Menger conclui que um direcionamento nesta ordem de grandeza nio
justifica os valores de reatividade -observados. Menger prefere referir-se ao direcionamento de

orbital como uma janela de reagdo onde o requerimento angular nio é tdo restrito.

11.2.4 Controle Estereopopulacional

Cohen e colaboradores™?**° forneceram um conjunto mais completo de dados
para a aceleragdo de velocidades em trés reagdes separadas. Eles examinaram a lactonizagio
catalisada por 4cido dos acidos orto-hidroxihidrocindmicos 10, a ciclizagio dos mesilatos de 3-
(o-hidroxifenil)-1-propila® 11 e a formagdo de anidridos ciclicos nos acidos homoftalicos® 12

(esquema 2.1).

HOOC J
™ R4 It Ry
R R4 HyO* R R,
—_—
10
Ry Rs R Rg
Rg Rg
OMs
o o
R4 R4
R R4 H0* R Re
11
Ry Rg Ry Rg
Re Rg
HOOC COOH
R Rg HSO*
—
12
Ry Rg
Re
Esquema 2.1
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Tabela 2.4: Efeito do conjunto de substituintes metilas na velocidade relativa de ciclizago dos

compostos 10, 11 e 12.

Conjunto dos grupos R Velocidade relativa

R4 Rs; Rg R7 Rg 10 102 11 112 12 122
H H H H H 1 1 1 1 1 1

H H H H CHs 10

H H H CH3 CH3 3,5

H CH3 H CH3 CH3 6,8 7

H  CH3 H H H 1 1,6 52 1

H CH3 H H CH3 50

CH3; H H H H 4440 4440 3100 3100 82000 82000

CH3; H H H CH3 16700

CH3 H H CH3 CHj3 10464

CH3 CH3 H CH; H 8x1010

CH3 CH3 H H CH3 3x10!

CH3 CH3 H CH3 CH3 3x101 9x103

CH3 CH3 CH3 CH3z CHj3 8x10°

CH3; CH3 H H H 5x1010 2x10° 16000

a) Valores corrigidos para efeitos estéricos e eletronicos

28,29

A Tabela 2.4 mostra um grande aumento de velocidade da reagdo quando R4 ¢ R5

sio grupamentos metilas. A aceleragio de velocidade de 10" , observada para as reagdes de
¢ p

lactonizagio, € especialmente notéria uma vez que aumentos de velocidade desta ordem de

magnitude comecem a aproximarem-se do poder catalitico das enzimas. Milstein e Cohen®!

atribuiram este fator de aceleragdo de velocidade a uma fixagdo pelos grupos metilas a qual

produz um congelamento conformacional da cadeia lateral num rotmero mais produtivo para a

reagdo. Este fendmeno caracterizado pelo aumento consideravel da popula¢do do confdmero mais

reativo foi designado de “Controle estereopopulacional”. Estimativas prévias*> para o valor da

aceleragdo de velocidade derivadas da restricdo conformacional foram fixadas aproximadamente

em 10°. Milstein e Cohen acreditam que este valor pode ter sido subestimado. Eles nio
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necessariamente atribuem, todo o aumento de velocidade observado a restrigdo conformacional,

mas sugerem que a restri¢éo € o fator primordial.

E interessante comparar as reagdes listadas na tabela 2.4. A substituigdo
nucleofilica intramolecular 11 e a forma¢do do anidrido ciclico 12 mostram aumentos de
velocidades da ordem de 10° e 10*, respectivamente, quando conformacionalmente restritas pelo
posicionamento dos trés grupos metilas (“trimethyl lock™). Estes valores talvez representem um
fator de aumento de velocidade tipico para a restrigdo conformacional, os dados para a
lactoniza¢@o representariam assim um caso atipico. Uma razio possivel para esta diferenga pode
advir dos fatores orientacionais (segundo Koshland'> uma orientagio 6tima levaria a um éumento
de velocidade de 10, e isto acoplado com um fator de 10° para o congelamento conformacional
ofereceria um fator liquido de 10°, préximo ao valor observado). Uma possibilidade é de que uma
orientagdo Otima para a reagdo tem sido atingida para a lactonizagdo mas ndo para a reagdo de
substitui¢io nucleofilica ou formag¢do do anidrido. Outra possibilidade é que os fatores
orientacionais sio menos importantes € que o fator de aumento de velocidade pelo controle
estereopopulacional é muito maior que 10°. Isto implicaria em que, barreiras reacionais teriam
sido introduzidas nas reagGes de substitui¢do nucleofilica na formagdo do anidrido, as quais
diminuem o aumento global de velocidade. Essas barreiras podem surgir de fatores estéricos ou

orientacionais.

Criticas as propostas de Cohen s@o focadas principalmente sobre o sistema modelo
usado no desenvolvimento de sua teoria. Foram determinadas as estruturas cristalograficas de
raio-X da lactona e do alcool primario derivados a partir da redugio de 10, onde
R4=R5=R7=Rg=CHj3 **. Os dados cristalogrificos revelaram desvios significantes dos angulos
de ligagio do anel benzénico do angulo ideal de 120° para poder acomodar os grupamentos
metilas nas posigdes R4 e Rs. Karle e Karle® concluiram que esses desvios angulares foram
grandes o bastante para permitir a rotagdo da cadeia lateral contendo o grupo dimetil geminado,
questionando assim a existéncia do efeito “methyl lock”. Bruice concluiu a partir desses dados

que o alivio da tensdo estérica no estado fundamental é a forga diretora da reaggo®.

As velocidades de lactonizagio dos compostos 13 e 14 foram medidas®. Nessas
estruturas ndo havia davida sobre a restrigio conformacional. As aceleragdes de velocidades -
observadas quando comparadas a 10 com R4-Rg=H mostram que 13 é 150 vezes mais rapido e

que 14 é 21000 vezes mais rapido. Conclui-se que o valor maximo para o aumento de velocidade
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resultante do congelamento conformacional é da ordem de 10° a 10, e que algum outro fator
deve ser responsavel pela aceleragéo adicional observada para 10 com R4=R5=R7=Rg=CH3. Os
autores sugerem que este aumento adicional de velocidade surge de fatores estéricos, o que foi
provado a partir da observagio de um efeito isotopico secundario de deutério de 1,09 para 10
com R4=Rs5=R7=CH3 versus 10 com R4=CD3 e R5=R7=CH3. Este efeito isotopico foi atribuido
ao alivio estérico das interagdes do estado fundamental e é um dos maiores observados para
aqueles do tipo efeito isotopico secundario de deutério®. Este resultado indica claramente a
existéncia do alivio da compressd@o como forga diretora nas reagdes de lactoniza¢do, porém ainda

ndo € certo como esse alivio estérico contribui para o aumento da velocidade.

HOOC HOOC
HO O HO
13 14

Winans e Wilcox® avaliaram a importincia do alivio da tensio estérica na
laétonizag:ﬁo‘de 10 com R4=Rs5=CH3 por calculos empiricos de modelos de campo de forga. Eles
concluiram que um fator de 10’ poderia ser atribuido ao alivio da tensdo convencional.
Concluiram também que a restrigio conformacional contribuiria somente com uma ordem de 10*
para o aumento de velocidade. Assim, uma aceleragio de velocidade de 10" foi encontrada
devido a conjugacgdo dos dois fatores. Page também sugeriu esta explicagido a partir de célculos,
usando uma fungdo potencial ndo ligante®, a qual deu uma fator minimo de 10* para alivio

estérico nestas ciclizagdes.

Um estudo detalhado da lactonizag@o do acido cumarinico 15 feito por Hershfield
e Schmir’® oferece informagdes adicionais sobre esta questfio. A constante de velocidade para a
lactonizagdo catalisada por acido com R4-Rg=H ¢ idéntica ao processo similar em 10 com
R4=CH3. Na lactonizagio de varios derivados metilicos de 15 ha somente uma pequena variagéo
na velocidade (menor do que uma ordem de magnitude em qualquer diregio), exceto para 15 com
R4=R5=R7=CH3, que mostra uma diminui¢io de 10°. Uma interpretagio para estes resultados

sugere que a cadeia lateral do grupo carboxilico em 15 com R4-Rg=H tem sua rotagdo restrita
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devido a dois fatores: sobreposi¢do dos elétrons 7t da dupla ligacdo com o anel aromitico e
ligagdo de hidrogénio intramolecular do grupo carboxilico com o OH fenélico. Assim, uma
aceleragdo maxima de velocidade devido a restricdo conformacional ja teria sido atingida no
composto nio substituido. Este aumento de velocidade é 10* quando comparado a 10 com Rg4-
Rg=H. A introdu§ﬁo de grupos metilicos em R4 e R5 distorce a coplanaridade entre a dupla
ligacdo e o anel benzénico por um efeito de empacotamento. Esta quebra de coplanaridade
produz um arranjo menos favoravel dos grupos reacionais e cria uma barreira estérica para a

lactonizagio, com uma conseqiiente reducdo na velocidade.

HOOC

8¢
PV/Q/LRs )

R

15

Em suma, reagdes intramoleculares em sistemas modelos, nos quais os grupos
reacionais sdo conformacionalmente restritos, mostram grandes aumentos de velocidades. Nas
reagdes discutidas, o fator tipico de aumento de velocidade para restrigio conformacional parece
estar na faixa de 10°> a 10°. A lactonizagio de 10 é a Ginica rea¢do com fator de aumento de
velocidade maior, 10" A enorme aceleragio de velocidade nesta reagdo, provavelmente, surge de

fatores adicionais dos quais um, sem duvida, é o alivio da tensdo estérica.

11.2.5 Contribuicoes Entropicas

Page e Jencks'®? propuseram que a origem do aumento de velocidade em reagdes
intramoleculares e enzimaticas ocorrem devido a efeitos entrdpicos, isto €, a perda de entropia
translacional e rotacional que acontece em reagGes intermoleculares mas nio em reagles
intramoleculares. Suas afirmagSes de que fatores entropicos, por si sO, sdo responsaveis pelo
grande aumento de velocidade em reagSes intramoleculares, estdo fundamentados em calculos

tedricos em cima da reagdo de dimerizagio de Diels-Alder de ciclopentadieno em fase gasosa.
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Indo para o estado de transicdo ou produto (monomolecular), numa reagdo
bimolecular, diminui o numero de espécies independentes no sistema, com uma conseqiiente
perda de trés graus de liberdade translacionais e acima de trés graus de liberdade rotacionais. Esta
perda de entropia ndo acontece no caso de uma rea¢do intramolecular (primeira ordem), ou
quando os reégentes sdo mantidos juntos no sitio ativo de uma enzima, conseqiientemente, a

reagdo fica mais rapida.

No modelo estudado por eles, eles calculam que a perda de entropia translacional e

| rotacional, para a formagdo do dimero, € igual a -31 e -21 unidades de entropia (ue),
respectivamente, dando um total de -52 ue. No presente caso, o valor de AS® observado no

equilibrio estava entre -31 e -39 ue. A diferenga observada reside no fato de que os célculos nio

incluiam a entropia residual originada de movimentos internos de baixa freqiiéncia presentes no

dimero. Uma surpreendente quantidade de entropia € aparentemente retida mesmo em produtos

completamente rigidos.

Estes valores em termos de velocidade significam dizer que se uma reagio
intramolecular evita perder 52 ue com respeito a sua reagdo intermolecular correspondente, entdo
um aumento de 10" vezes na velocidade deveria ser observado. Desde que movimentos internos
presentes no produto ou no estado de transi¢do reduzem a perda de entropia de uma reagdo
intermolecular para 35 ue, uma reagio intramolecular deveria ser somente 10° vezes mais rapida
que a reagdo intermolecular. Um aumento de velocidade nesta ordem, no entanto, representa uma
acelerag¢do de velocidade enorme, aproximada a varias reagdes catalisadas por enzimas. Page e
Jencks acreditam que n3o existe nada de especial nas rapidas reagGes intramoleculares, e que tudo
deve-se as conseqiiéncias entropicas de manter os dois grupos reativos ligados covalentemente.

Fatores de velocidade acima de 10® ocorrem devido principalmente ao alivio de tensdo estérica

(esquema 2.2).
o]
COOH c//
j[ j[ \ EM = 2x 1012
___) o
COOH c/ F/ \
\\o
108 2x 104
ENTROPIA TENSAO
Esquema 2.2
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Contudo, quatro caracteristicas desta teoria s3o particularmente aflitivas:

1. Como explicar valores de EM freqiientemente tdo abaixos daqueles esperados pela teoria, que
seria de 10° ? Valores de EM abaixo da unidade podem ser observados freqiientemente na
tabela de valores de EM de Kirby’. Pela teoria de Page e Jencks, isto se deve a dois possiveis
fatores: o estado de transi¢@o pode ser frouxo e, conseqiientemente, rico em entropia, ou se

deve a um fen6meno de solvatagéo.

estado de transicdo frouxo E.T fixo
A+ B A-----B [ A-B]
AS | 40 J/mol K 150 J/mol K
fator de velocidade 102 108
Esquema 3.3

2. Se fatores entropicos sdo tdo importantes, como explicar que a entropia de ativa¢do nio exibe
absolutamente nenhuma relagio com valores de EM? Um exemplo® desta discrepancia é
apresentado no esquema 2.4, onde duas reagdes intramoleculares, analogas, possuem valores
de entropia de ativagiio completamente diferentes. DeTar e Luthra®’, que estudaram uma série
de reagdes de ciclizagio Sp2, escreveram: “nio existe um caminho simples que resuma a

contribuic¢io idiossincrasica da estrutura individual com a entalpia e entropia de ativagio.”

,, QL)

+
(SR

O'\_/ 652
AS*mo0-= -3,7eu AS*™m0- +14eu
Esquema 2.4
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3. Segundo o tratamento de Page e Jencks, o congelamento de uma simples rotagio num
processo intramolecular, aumenta a velocidade por um fator de apenas 5 vezes. A validade
desta conclusdo € suspeita, como evidenciado em casos muito bem conhecidos’, onde o
congelamento de uma simples rotagdo leva a valores de aumento de velocidade muito maiores

do que este.

4. Calculos de Daforn e Koshland"® parecidos com os de Page e Jencks, com excegdo de
fundamentarem-se na reagdo radicalar de Br- para Br, como modelo, encontraram valores
teoricos para EM de 10° ou seja, 10° vezes menores do que aqueles encontrados por Page e

Jencks.

Tabela 2.5: Correlagdo entre a entropia de ativagio e a molaridade efetiva para a reagdo de

lactonizagéio*' de Br(CH,),CO-".

Br (CH,), CO," — lactona

Tamanho do anel (n) AS* (ue) EM
7 -14 6 x 107
8 9 6x10*
9 -14 6x10™
10 21 2x10°

I1.2.6 Teoria Espaco-temporal

Décadas atras, Bender”? e Bruice® discutiram sobre as rapidas velocidades
apresentadas pelas reagSes intramoleculares em comparagio com as reagdes intermoleculares,
concluindo que isto ocorria devido a fatores de “proximidade”. Segundo Menger, eles estavam
absolutamente corretos, no entanto, observa que Bender e Bruice nunca definiram “proximidade”,
e este termo continua indefinido ainda hoje. Bruice® tem-se referido & proximidade em reagdes

enzimaticas e intramoleculares, como um “fenémeno de senso comum™. Portanto, quando num
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sistema intramolecular dois grupos funcionais sdo mantidos proximos um do outro, valores altos |
de EM sio previstos. Menger* procurou responder ao seguinte questionamento: “qual é o efeito
cinético em uma reago bimolecular do tipo A + B — C, quando A esta totalmente rodeado por B

, ou seja, quando a proximidade entre A e B é maxima 7.

Para responder a esta questio, Menger* estudou reagdes bimoleculares SN2
Considerando que todas as publicagdes prévias envolvendo cinéticas de S\2 empregavam
invariavelmente solugdes diluidas de nucleéfilo e eletrofilo, Menger montou seu proprio sistema
estudando a reatividade de uma reacio bimolecular S\2 do iodeto de metila dissolvido em
piridina. Desde que a piridina servia como o nucledfilo e o solvente, o iodeto de metila
encontrava-se continuamente banhado no segundo componente da reagdio Sn2 e uma total

proximidade foi alcangada.

Depois que a velocidade da reagdo, entre o iodeto de metila e a piridina, no
sistema contendo 100% de piridina, foi determinada, o sistema foi sendo diluido gradativamente
pela adicdo de o-diclorobenzeno ou dicloroetileno, até que a concentragdo final de piridina
chegasse a 1%, reduzindo desta forma a proximidade entre os reagentes. Nenhum efeito do meio
sobre a velocidade da reagdo era esperado, devido a trés fatores: a) os cosolventes foram
selecionados devido a suas constantes dielétricas e valores de ET(30) serem semelhantes aquelas _
da piridina; b) foram usados ambos, um cosolvente aromatico e um alifitico, para minimizar a
possibilidade de solvatagdo especifica e efeito de solvente especifico; ¢) a reagdo entre o iodeto de
metila e piridina € pouco sensivel & variagdo do solvente ( p.exX.: Krelativo a benzeno = 1,0, 2,0 € 2,9 em

benzeno, etanol e nitrobenzeno).

Encontrou-se uma boa correlagdo de kg x [piridina], sendo que calculos da
constante de segunda ordem a 100% de piridina difere dos de 10% de piridina por um fator
menor do que trés, o que levou-o a concluir que nio hd nenhum aumento significante na
velocidade da reagdo quando € atingido um contato total entre nucledfilo e eletréfilo. Esta
conclusdo foi mantida em outros experimentos, como no caso quando um nucleéfilo, como a
trietilamina, é adicionado a um solvente composto totalmente pelo eletrofilo (iodeto de etila) e
por uma reagdo de eliminagdo do 4-(4-nitrofenol)-2-butanona em 100% de piperidina, que
funcionava como a base. A reagdo de eliminagZo foi escolhida porque a transferéncia de proton €
conhecida por ter uma ampla janela de reagio**. Logo se nas reagdes de SN2 o estrito

requerimento angular entre o eletrofilo e o nucledfilo nfio € alcangado quando o solvente é
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composto inteiramente pelo nucledfilo, nesta reagio de eliminagio este problema deixa de existir.
Nestes sistemas, 0 maximo de aumento de velocidade foi de apenas 12 vezes, registrado para a
reagio de eliminagdo, cuja ordem de magnitude é menor que a aceleragio induzida pela
proximidade nos numerosos sistemas intramoleculares. Segundo Menger®, a conclusio é
inevitavel: “efeitos de proximidade manifestam-se em rea¢des intramoleculares mas ndo em

reagdes intermoleculares™.

Em vista das dificuldades encontradas com os conceitos de direcionamento,
entropia e proximidade de velocidades intramoleculares, Menger postula: “a velocidade de reaggo
entre dois grupos funcionais A e B, ¢ proporcional ao tempo que A e B residem dentro de uma

**_Um grande nimero de explicagbes sio entdo apresentadas:

distancia critica’
1. Tempo e distdncia constituem os componentes chaves da reatividade. E preferivel interpretar a
reatividade, em solug@o, em termo de dois fluentes Newtonianos, tempo e distdncia, do que em
termos de um pardmetro tipo a entropia, que reflete mudangas indeterminaveis em freqiiéncias
de baixa vibragdo, estrutura de solvatagdo, equilibrio conformacional, etc. Entropias de
ativagio para reagOes em agua envolvem tal complicagio de fatores, que ninguém pode

predizé-los nem racionaliza-los.

2. A magnitude dos pardmetros tempo e distdncia so dependentes do tipo de reagdo e,

conseqiientemente, ndo sdo especificados no postulado.

3. O postulado n3o alega nada de novo ou insélito. Desde que esticar uma ligagdo requer mais
energia do que curvar uma ligacdo, ressaltar a distancia mais do que o requerimento angular
ndo ¢ nenhuma surpresa. Outros pesquisadores ja tinham, em outras ocasides, proposto o

tempo como um elemento da reatividade®.

O postulado “espago-temporal” incorpora mas também refina o conceito de
proximidade. De fato, pode ser preferivel manter a palavra “proximidade” enquanto a defini¢do
em termos de distdncia seja considerada. Entdo, se dois grupos reagentes sdo retidos numa
posi¢do tal que uma molécula de agua possa situar-se no meio deles, os grupos ndo estdo
proximos. Considerando que a molécula de 4gua possui um didmetro de 3 A, distincias menores
que 3 A sdo geralmente acompanhadas por rapidas velocidades intramoleculares. Para retirar o
solvente dentre dois reagentes e coloca-los dentro de uma disténcia de ligagio € necessario
energia. A fonte da energia depende do sistema em questdo. Numa reagdo bimolecular a energia

térmica é responsavel por dessolvatar os reagentes e junta-los, e elevar este complexo resultante
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para o estado de transi¢do. Em contraste, uma reag¢do intramolecular é acelerada‘pela energia
covalente, isto é, energia concedida para a molécula durante sua sintese. De fato, uma reagio
intramolecular € rapida porque o complexo de van der Waals j4 esta presente, sem precisar gastar
energia para se chegar até ele. As enzimas sacrificam energia de ligagio com o fim de alcangar a

dessolvatagdo requerida e a distincia de contato.

O postulado “espago-temporal” também pode ser visto em termos do formalismo

do equilibrio (esquema 2.5). Os reagentes Ae B quese encontram separados pelo solvente,

ﬁ @ _I:% Qe (esquema 2.5)

geram um complexo em que os componentes residem a uma distdncia critica. O produto é
formado numa segunda etapa caracterizada por uma constante de velocidade intrinseca,

ki Citamos a seguir alguns fatos que ddo énfase a este formalismo:

a) Os mecanismos de pré-associagdo s3o razodaveis, e tém sido detectados em adigGes a carbonila,
substituigdes aromaticas nucleofilicas, substitui¢des aromaticas eletrofilicas, adigdes de Diels-

Alder, clorages por radicais livres, etc.

b) Um recente e importante trabalho de Benesi*” *® & consistente com o esquema 2.5 em que a
constante de velocidade observada é assumida como sendo igual a concentragio local do
“estado fixo” de B no “sitio reativo” de A multiplicado por uma constante de velocidade
intrinseca. Benesi descobriu que “as moléculas nio tem que ser separadas muito longe ou por
muito tempo para ficarem perdidas”. Se A e B dentro de um complexo “se posicionam” a uma
distancia maior do que 1,37 vezes a soma de seus raios de van der Waals, eles escapam um do

outro para sempre.

¢) Num tratamento estatistico de reagdes intramoleculares, Sisido® obteve um ajuste razoavel
com os resultados experimentais, assumindo para tanto que a constante de velocidade €

proporcional ao niamero de pares A-B em que a separagio de A/B € menor que 2,3-2,7 A.

Pritchard e Polanyi, propuseram que as reagdes acontecem por uma ativagdo

vibracional e nio translacional®. Isto significa que a reagiio entre A e B dentro do complexo
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aconteceria no momento que o complexo adquirisse energia vibracional suficiente para vencer a
barreira de velocidade intrinseca®®. Logo, quanto maior o tempo despendido por A e B colocados
numa posi¢do de reagdio, maior sera a velocidade desta reagdo, uma vez que aumenta a

probabilidade de alcangar a ativag@o térmica.

Uma série de exemplos com grandes aceleragdes (EM >10° M), alcancadas quando
grupos A e B sdo colocados numa estrutura carbonica rigida e estio dentro da distincia de
ligagdo, sdo apresentados a seguir. Enfase deve ser dada na defini¢io do termo “distincia de
ligagdo™.

Scheiner realizou céalculos computacionais .ab initio do tipo 4-31G na
transferéncia de um proéton do ion hidronio para a agua. Ele verificou que a barreira energética
necessaria para a transferéncia do préton era igual a 1,4; 7,5; e 16,8 kcal/mol para distincias de
0-O (oxigénio - oxigénio) de 2,55; 2,75; e 5,95 A, respectivamente. Em outras palavras, a
diminuigdo da distincia O-O de 2,75 para 2,55 A aumentou a velocidade em 10* vezes enquanto

que de 2,95 para 2,55 A aumentou a velocidade em 10" vezes.

Um trabalho posterior de Menger’’, de carater experimental, suporta as concluses
de Scheiner. Ele descobriu que ambos os compostos 16 e 17, sofrem eliminagdo E2, no entanto, o
composto 16 reage exclusivamente por um mecanismo intramolecular, enquanto que o composto
17 reage por um mecanismo intermolecular. A diferenca entre estes compostos esta na distancia
entre o oxigénio e o hidrogénio, que ¢ de 2,2 A para o composto 16 ¢ de 2,9 A para o composto
17. Aparentemente, 2,9 A excede a distincia necessiria para uma transferéncia de préton

intramolecular eficiente neste sistema.

e J
Cl
T 1 v
O™ H o H
' ’\\'OAr

16 17

Calculos computacionais™ semi-empiricos pelo programa AMPAC para a

transferéncia do hidreto no composto 18 fornecem uma entalpia de ativagdo de 18 kcal/mol. Os
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calculos mostram que a molécula gasta 13 kcal/mol para distorcer a estrutura carbonica para
langar o hidrogénio para perto da carbonila. Uma vez que a distincia de 1,6 A ¢ alcancada, a
transferéncia do hidreto necessita vencer uma barreira de apenas 5 kcal/mol para atingir o estado

de transicio.

18

Num trabatho recente, Houk® e colaboradores, estudaram a reagio de
lactonizag3o intramolecular de 14 compostos. Através de calculos computacionais de mecanica
molecular (ab initio), criando um modelo de campo de forga do estado de transi¢do para esta
reagdo, eles obtiveram os valores da distdncia e do dngulo de ataque da hidroxila ao carbono
carbonilico, bem como do alivio de compressdo estérica. Ndo observaram, no entanto, correlagio
entre a distdncia dos grupos reagentes e o angulo de ataque com a velocidade de lactonizag@o.
Um grafico entre o alivio de tensdo e a velocidade para o ataque do alcool sobre a carbonila
mostrou uma baixa correlagio, no entanto, para a saida da agua foi encontrado um coeficiente de
correlagdo de 0,97. Com isto os autores argumentam que a etapa determinante da reagdo € a
saida da agua. Logo, nenhuma conclusdo com respeito ao aumento de velocidade devido a
proximidade dos grupos de ataque € valida, para as reagdes de lactonizagdo. A conclusdo deste
trabalho € que a velocidade relativa de lactonizagdo desta série de hidroxi-acidos, pode ser

reproduzida com um simples e econémico modelo de campo de forga.

Menger™* refutou os argumentos de Houk, dizendo que o sucesso do célculo pelo
modelo do estado de transigio se fundamenta numa constante de forga irrealista designada
arbitrariamente e fortuitamente para as estruturas de.transi¢do. Quando estas constantes de forca
sdo substituidas por pardmetros derivados de ab inmitio, a correlagdio degenera-se num

espalhamento de pontos. CorrelagGes perto da unidade sdo obtidas entre a velocidade € a energia
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de ativag@o calculada, utilizando um campo de forga sem sentido criado por um programa
chamado de FUDGIT, o que mostra a irrelevincia de calculos baseados em constantes
irrealisticas.

Em 1990, Leo Paquette® posiciona-se em acordo com as teorias de Menger. Ao
estudar reagdes simples de transisomerisagdo (esquema 2.6), ele observa uma grande dependéncia
entre a velocidade e a distdncia. A vantagem desta reagdo reside no fato de se obter tanto os
reagentes como os produtos no estado cristalino, e as distincias interatOmicas sio exatas e

facilmente obtidas por raios-X.

/ H SOAr

SOAr

Esquema 2.6

Em 1991, Leo Paquette®, estudando a mesma reagio numa gama maior de
compostos, observa diversas correlagdes, algumas positivas e outras negativas, entre a distdncia e
a velocidade observada. Concluiram, entfo, que outros fatores além da distdncia, como janela de

reagdo, efeitos eletronicos, energia torcional, etc., também contribuem na reatividade da reag@o.

1.3 MODELAGEM MOLECULAR

A 50 anos atras, durante a segunda guerra mundial, nascia o primeiro computador,
o Eniac ( Electronic Numerical Integrator and Computer), montado nos laboratérios da
Universidade da Pensilvania nos EUA, pelo fisico John Mauchly, juntamente cbm o engenheiro J.
Prosper Eckert € o matematico Hermam. H. Goldstine. A maquina nasceu dentro de um projeto
secreto que tinha como principal objetivo calcular tiros infaliveis mesmo a longa distancia. Apesar

de seus 24 metros e 30 toneladas, o Eniac ndo pdde ser comparado, nem quanto a velocidade de
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processamento, quanto mais a facilidade de programagdo e manipulagio dos dados de entrada e
de saida, a um notebook moderno que pesa um quilo e cabe numa pasta executiva. No entanto,
apesar de ter ficado pronto apds a guerra, seu tiro foi infalivel porque mudou completamente

nossa vida neste pequeno intervalo de tempo.

O rapido processamento de dados pelos computadores, permitiu que fisicos e
quimicos testassem as teorias sobre as fun¢Ses de onda que regem a matéria. Estes calculos, até
entdo ndo passavam de teorias devido as complicadas equagdes matematicas, bem como a grande
quantidade de fatores envolvidos no célculo dos orbitais moleculares, mesmo para a molécula de

hidrogénio (H; ) a mais simples de todas.

Devido a dificuldade de trabalhar com um universo microscopico, onde as coisas
tendem a ser abstratas e dificeis de manipular, a andlise conformacional das moléculas tem sido
um assunto de extensas pesquisas seja sob o ponto de vista tedrico e/ou experimental. Os
quimicos normalmente utilizam modelos mecénicos de estruturas quimicas como uma ajuda na
arte da visualiza¢@o, pois dela pode-se tirar diversas conclusGes com respeito a reatividade
quimica. No entanto, estes modelos tem limitagdes que podem ter efeitos indesejaveis em algumas
linhas de raciocinio. Felizmente, métodos para calcular geometrias moleculares associados com a
energia do sistema atualmente sdo disponiveis € podem ser usados como uma rotina de pesquisa e
como uma ferramenta de ensino. Conhecida como quimica computacional, esta area tem sido de

grande interesse de pesquisadores de todos os campos da quimica.

Depois de inimeras teorias que surgiram durante a década de setenta,
principalmente no campo dos calculos semi-empiricos, muitas delas limitadas, questionaveis e
imprecisas, trés ramos de teorias se destacaram e hoje desfrutam consideravel popularidade: a
mecénica molecular, os métodos semi-empiricos e os métodos ab initio ou Gaussianos. Cada
ramo tem talhado um sitio dentro do qual sdo supremos e no qual pode ser reconhecida sua
eminéncia frente aos outros dois ramos. Assim, a conformagdo de macromoléculas s3o estudadas
mais efetivamente usando as técnicas de mecanica molecular, enquanto que as propriedades
eletronicas de moléculas pequenas sdo calculadas com mais exatiddo pelo método de ab initio.
No intermédio residem os métodos semi-empiricos, tais como MNDO %, AM1 ' ¢ PM3 ¢

desenvolvidos por Michael J. S. Dewar e James J. P. Stewart, que sdo os mais populares.

Basicamente todos os métodos t€m em comum a técnica pela qual chegam ao

minimo de energia do sistema, ou seja eles trabalham com a relagdo estrutura/energia. Os
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programas incrementam os valores referentes a geometria da molécula, como distincia e angulo
de ligag@o e, calculam a energia resultante. Uma rapida descri¢io de cada um destes trés ramos é

reportado a seguir.

I1.3.1 Mecéanica molecular:

Quando se observa as moléculas como objetos tridimensionais, isto leva
naturalmente a considerar a energia de tensdo, que € uma relagdo entre a conformagio e a energia
requerida para adotar uma geometria particular. Com base nesta suposi¢do, um método foi
introduzido em 1956 por Westheiner e refinado por Wiberg em 1965. Este método é conhecido
como mecédnica molecular, técnica de minimizacio da energia de tensdo ou como método do

campo de forga &.

A filosofia que esta por detras deste método, € a de considerar a molécula como
uma coleg@o de atomos mantidos juntos por forgas elasticas ou harmonicas. Estas forgas podem
ser descritas por fun¢Ges de energia potencial de tragos estruturais tipo comprimento e dngulo de
ligagdo, interagGes ndo ligantes e, assim por diante. A combinagio destas fungdes de energia
potencial é chamada de campo de forga. A energia da molécula (£) no campo de for¢a resulta de
um desvio dos tragos da estrutura “ideal” e pode ser encontrada por uma soma das energias

contribuintes:

E=E,+E,+Ey+Ep+....

E ¢ freqiientemente chamada de energia “estérica” e corresponde a diferenca de energia entre a
molécula real e uma molécula hipotética onde todos os valores estruturais, tipo distdncia e dngulo
de ligagdo, sdo exatamente seus valores ideais ou naturais. Assim, Es corresponde a energia gasta
para comprimir ou esticar a ligacio do seu comprimento natural, £y, é a energia de curvar o
angulo de ligagdo de seu valor natural, E, € a energia torcional devido a retorsio sobre os
angulos e En € a energia das interagdes nio ligantes. Se existem outros mecanismos
intramoleculares afetando a energia tais como, repulsdo eletrostatica (forgas Couldmbicas) ou

ligages de hidrogénio, estas também podem ser adicionadas ao campo de forga.
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E importante ressaltar que £ é somente uma medida de tensdo intramolecular
relativa a uma situag@o hipotética. Por si s6 £ ndo tem significado fisico. No entanto, diferengas
em E para diferentes geometrias em uma mesma molécula sdo apropriadas para comparar
propriedades fisicas experimentalmente observaveis, tais como barreiras conformacionais ou

confomero populacional.

Na pratica, a energia estérica da molécula é minimizada por um método numérico
tal como, a busca do gradiente por meio do qual as coordenadas atomicas s3o alteradas e a
energia recalculada repetidamente. O objetivo desta computagéo é encontrar a conformagdo com

o minimo de energia estérica estendida por toda a estrutura.

Assim, utilizando a principal suposi¢do deste método de que dados determinados
experimentalmente para moléculas pequenas (distancia de ligagdo, angulos de ligagdo, etc) podem
ser extrapolados para moléculas maiores, entdo as diferentes contribui¢Ges energéticas podem ser
estimadas. Diversos pardmetros tais como, valores de constante de forga e valores geométricos,
livres de tensfio, sdo necessarios para instruir o campo de for¢a. Estes podem ser obtidos
experimentalmente de parametros termodindmicos e de difragdo de raios-X de um grande mimero
de moléculas adequadas cuja escolha deve ser cuidadosa pois a confianga do método depende dos
dados parametrizados. Assim, t&ém sido desenvolvidos campos de for¢a em ordem para reproduzir
estruturas geométricas, energia conformacional relativa, calor de formagdo, arranjo de

empacotamento de cristais e outras propriedades.

11.3.2 Métodos ab initio:

Os métodos ab initio ® sio também conhecidos como analise nio empirica, pois,
ao contrario dos métodos empiricos e dos semi-empiricos, ndo € necessario assumir nenhuma das
propriedades da molécula para poder predizer outras. No entanto, isto ndo significa que suas

predi¢Ges sdo necessariamente corretas.

Tanto os métodos ab initio,como os semi-empiricos, utilizam a mecénica quantica
para estimar a energia do sistema e estdo fundamentados no conceito do orbital molecular (MO) e
.na teoria do campo autoconsistente (SCF). Para facilitar e tornar possiveis as solugdes para as

fungGes de onda que descrevem o elétron num sistema molecular de qualquer tamanho, os orbitais
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moleculares yi, yo, ...., U, s80 desenvolvidos em termos de uma certa classe de orbitais atdmicos

01, 02,...,0n, como definido na equacio abaixo:
Ws= Z CsP

Este método possui a vantagem adicional de ajudar na interpretagdo dos resultados, desde que a
natureza dos problemas quimicos freqiientemente incluem propriedades das moléculas relativas a
seus atomos constituintes. Esta aproximagdo ¢ conhecida como combinagdo linear de orbitais
atdmicos (LCAO).

Os orbitais moleculares podem ser obtidos essencialmente com qualquer precisdo
descjada por ajustes apropriados nos numeros de fungbes de bases empregadas no
desenvolvimento de LCAQ, onde as fungGes de bases referem-se as fungSes de onda de cada
elétron no atomo. Vamos diferenciar aqui trés conjuntos de bases normalmente encontradas: (1)
Conjunto de bases minimas, compreendido pelos orbitais atdmicos ocupados, incluindo os
orbitais de valéncia de cada 4tomo do sistema; (2) conjunto de bases extendidas, eqiiivalendo ao
conjunto de bases minimas mais qualquer m’Jmerov de orbitais atomicos situados fora da camada
de valéncia para cada atomo; (3) conjunto de bases de valéncia, compreendendo apenas aqueles
orbitais da camada de valéncia de cada atomo do sistema. O campo autoconsistente € alcangado
quando se encontram os valores 6timos dos coeficientes C;s. Usando o critério da infima energia

total calculada, tais orbitais serdo os melhores para qualquer conjunto particular de fungdes de

bases @; .

Pela mecénica quantica, a equagdo de Shrodinger pode ser resolvida exatamente,
isto €, pode ser obtida a partir dela por métodos matematicos as fungdes y exatas que descrevem
o elétron, somente para o 4tomo de hidrogénio. Em todos os outros casos, ou seja, quando o
atomo tem mais de um elétron ou nas moléculas onde existem varios elétrons e varios nucleos, a
equacdo pode ser descrita mas sua solugdo estd completamente fora das possibilidades
matematicas. Para se ter uma idéia, na formulagio da equacgio para a molécula de hidrogénio que
possui apenas dois elétrons e dois nicleos sdo 12 as variaveis independentes que precisam ser

resolvidas. Assim, aproximagdes fisicas e matematicas devem ser feitas para resolver as fun¢des
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de tais sistemas. Por exemplo, a teoria do SCF MO € fundamentada no modelo de particulas

independentes e este negligencia o que é chamado de energia de correlagio dos elétrons.

Existem varios métodos nos calculos ab initio que s3o diferenciados pelo
tratamento matematico e pelas bases utilizadas para desenvolver o orbital molecular. Entre os
métodos mais conhecidos podemos citar aqueles que foram desenvolvidos pelo tratamento de
Slater, abreviados de STO (“Slater-type orbital”), por tratamentos gaussianos € por tratamentos
utilizando ambos os métodos a exemplo dos STO-3G (“Slater-type orbital - three Gaussian-type
functions”) e outros. Os que apresentam convergéncia mais rapida sdo aqueles desenvolvidos
pelos orbitais atémicos do tipo Slater, contudo, existem dificuldades significantes para realizar
calculos rapidos de integrais adequadas. Tais problemas ndo existem no caso das bases do tipo
Gaussianas, no entanto, desenvolvimentos muitos maiores tem que ser usados nestes casos. Logo,
com respeito ao tempo de computagao, € dificil dizer qual método € melhor pois com respeito aos

resultados, os dois métodos ddo a impressdo de ser equivalentes.

Estes tipos de célculos sdo muito lentos e custosos, por isso sua aplicabilidade esta
mais restrita a moléculas pequenas. Apesar disso, o numero de estudos conformacionais
reportados a nivel de ab initio, tem crescido assustadoramente. Progressos tém sido alcangcados
nesta area devido ao desenvolvimento de computadores modernos e ao aperfeigoamento de

técnicas numéricas.

11.3.3 Métodos semi-empiricos:

Como visto acima, as aplicagdes da teoria SCF MO esta limitada pela capacidade
de processamento dos computadores. Para reduzir o tempo. de computagdo e para ampliar o
limite de aplicagéo destas teorias para moléculas grandes, varias simplificagdes numéricas sdo
introduzidas e as integrais sdo freqiientemente substituidas por parametros empiricos, as técnicas

assim obtidas sdo denominadas de métodos semi-empiricos.

- E facil compreender que a maior dificuldade, e a parte que toma mais tempo no
tratamento dos calculos do orbital molecular pelo método de LCAO - SCF, ¢ a avaliagdo ¢ o
manuseio de um grande nimero de integrais de repulsdo eletronica. Por exemplo, considerando-

se o tratamento mais avangado da teoria do orbital molecular, necessitaria-se resolver no minimo
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(N*)/8 integrais, onde N é o nimero de orbitais. No caso do naftaleno N = 48, se forem
negligenciado os orbitais das camadas internas, caso contrario seriam 68 e o nimero de integrais a
serem resolvidas estaria na ordem de um milhdo. Logo, para facilitar os calculos varias
aproximagOes numéricas sdo introduzidas. A primeira de todas é a de considerar apenas os
elétrons de valéncia, considerando o nlcleo e as camadas internas como um centro ndo
polarizavel. A aproximagdo mais radical, no entanto, é introduzida pela eliminagio da diferencial
de sobreposi¢do orbitalar. Esta ultima simplificagdo pode ser introduzida em diferentes graus, o
que diferencia os varios métodos conhecidos. Surgiram assim os seguintes métodos: CNDO
que significa negligéncia completa da diferencial de sobreposigﬁé (Complete Neglect of -
Differential Overlap); NDDO * que significa negligéncia da diferencial de sobreposi¢io diatémica
(Neglect of Diatomic Differential Overlap); INDO * que significa negligéncia intermediaria da
diferencial de sobreposi¢do (Intermediate Neglect of Differential Overlap),; MNDO (Modified
Neglect of Diatomic Overlap) que est4 baseado numa modificagdo do método NDDO; MINDO/3
(Modified Intermediate Neglect of Differential Overlap, version 3); AM1 ( Austin Model 1)
método recente que se fundamenta no NDDO e consegue suprir uma deficiéncia do método
MNDO que é a de reproduzir pontes de hidrogénio e MNDO-PM3 (Modified Neglect of
Diatomic Overlap, Parametric Method Number 3) que é o método mais recente, e apresenta o

menor erro na predi¢do dos calores de formagdo e das geometrias das moléculas.

Estas aproximagGes simplificam consideravelmente os calculos mecanicos
quénticos, o que possibilita o seu uso para um nimero maior de moléculas. Como os métodos
computacionais s3o apenas modelos, ndo existe nenhuma vantagem em resolver rigorosamente a
equacio de Schrodinger para um sistema grande se este sistema pode ser abreviado com o
objetivo de tornar os calculos trataveis. Os métodos semi-empiricos séo assim vistos como sendo
bem balanceados: eles sdo exatos o suficientes para se ter um poder de previsdo util e ainda

rapidos o suficiente para permitir que sistemas grandes sejam estudados.

O objetivo dos métodos desenvolvidos tem sido o de usar uma aproximagdo
simples o suficiente para que os célculos desejados sejam possiveis, usando computadores
" atualmente disponiveis, e o de melhorar a exatiddo dos resultados pela introdugéo de parametros
que possam ser ajustados para enquadrar os resultados ao experimento. Pela rapidez destes
calculos e a facilidade de manuseio dos resultados, tém surgido inimeros trabalhos nesta éreg

- sendo que os métodos AM1 e PM3 tem se destacado pelo seu alto poder de predigdo, e os
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resultados destes sdo geralmente comparaveis aqueles obtidos de métodos ab initio que requerem

no minimo 1000 vezes mais tempo de computagio.

O bom desempenho dos métodos semi-empiricos nio é devido ao rigor do
tratamento tedrico mas ao fato de que seus pardmetros ajustaveis serem otimizados para
reproduzir propriedades quimicas importantes. Uma comparagdo entre os métodos ab initio e
semi-empiricos mostrou que para o célculo do calor de formagdo em sistemas para os quais os
métodos semi-empiricos foram parametrizados, a precisdo destes é comparavel a dos métodos ab

initio com funges de base extensas®.
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Il PARTE EXPERIMENTAL

IIl.1 MATERIAIS E METODOS

ii1.1.1 Reagentes

Os reagentes: isopropanol, n-butanol e metanol foram adquiridos da Merck; o

alcool 2',2',2'-trifluoretanol da Aldrich, sendo todos de pureza analitica.

Os solventes cloroformio, éter etilico e acetonitrila foram adquiridos da Merck. Os
acidos oxalico, acético e cloridrico também foram da Merck. O 4cido bérico foi adquirido da
Vetec, o acido cloroacético foi adquirido da Sigma. A tripropilamina adquirida da Merck-
Schuchardt, foi previamente purificada por destilag@io fracionada utilizando-se uma coluna capilar

Ace Glass com 62 pratos tedricos.

O anidrido do 4cido 1,8-naftéalico foi adquirido da Aldrich, e foi purificado por
técnica de sublimagdo para uso nas reagdes de sintese e na preparacido das solugdes estoques para

estudos cinéticos. O cloroférmio deuterado foi adquirido da Aldrich.

As solugdes tampdes foram preparadas a partir dos respectivos reagentes sem
purificagio adicional, e seus pH foram ajustados usando-se NaOH e/ou HCl. As solugdes

tampdes foram preparadas com agua destilada e deionizada.

As vidrarias utilizadas foram da Pyrex e da Aldrich, e os demais reagentes

utilizados foram de pureza analitica.

li.1.2 Equipamentos

Os ésteres sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de infravermetho
através de um aparelho Bomem / Hartmann & Braun modelo MB100 KBr BS com transformada

de Forier, por C.H.N. através de um aparelho da Perkin-Elmer e por R ML.N de préton e carbono
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13, através de um espectrometro de 200 MHz Bruker modelo AW-200, tendo como referéncia

interna o tetrametilsilano (TMS).

As medidas de pH foram efetuadas num pH-metro Beckman modelo @71
equipado com um eletrodo combinado da Corning. A temperatura das reagdes no decorrer das

cinéticas foram mantidas constantes no valor desejado através de um banho termostatizado da
Microquimica, modelo MQBTZ 99-20.

As medidas cinéticas e os espectros de UV-Visivel foram obtidos com um
espectrofotometro UV-VIS da Heweltt-Packard com arranjo de diodo modelo HP8452A ¢ com
um espectrofotdmetro UV-VIS da Shimadzzu modelo UV-210A adaptado para realizar 4
cinéticas simultaneamente, utilizando-se celas de quartzo de 3 ml de capacidade e 1 c¢cm de
caminho 6tico.

A agua utilizada na prepara¢do das solugGes tampdes foi destilada e deionizada

utilizando-se um aparelho Millipore modelo Milli-Q Water System.

1.2 SINTESE

Todas as sinteses foram realizadas no laboratério de Quimica - QMC 309 - da
Universidade Federal de Santa Catarina. Os compostos sintetizados sdo inéditos e foram

preparados por metodologias analogas as descritas na literatura.

Os compostos obtidos, quando possivel, foram identificados utilizando-se
espectroscopia de Infra-vermelho e Ultra-violeta, Ressonincia Nuclear Magnética, Analise

elementar de C, H e N e ponto de fusdo.

Como o principal objetivo das sinteses era a obteng@o de quantidades suficientes
do produto para a realizagdo dos estudos cinéticos, ndo nos preocupamos com a otimizagdo dos

rendimentos.

1ll.2.1 Sintese do monoisopropiléster do acido 1,8-naftalico:

O monoisopropiléster do acido 1,8-naftalico (composto IILp) foi preparado

dissolvendo-se 1,98 g (0,01 moles) do anidrido do acido 1,8-naftalico em 100 ml de isopropanol,
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adicionou-se tripropilamina em pequena quantidade para catalisar a reag8o. Manteve-se a solugdo
sob forte agitagdo a uma temperatura de 50 OC por 1 hora. A reagdo foi sendo acompanhada por

cromatografia em camada delgada e por espectrometria de UV.

A mistura foi ent3o dissolvida em um minimo de agua e foi levemente acidificada
com HCl 0,1 M. Transferiu-se a mistura para um funil de separagdo e extraiu-se o éster com
cloroférmio. O cloroférmio foi extraido com vacuo, e assim obteve-se um p6 branco que foi

caracterizado como sendo o éster desejado por IR, CHN, H' RMN e C"* RMN.

Caracterizacio do composto: Formula Molecular: C;sH;404; Peso Molecular: 258,27 g; Ponto
de Fusdo: 273,5 - 275,0 °C; Solubilidade: cloroférmio, acetronitrila, DMSO, ...

Identificaciio do composto:

Por analise de CHN encontrou-se os seguintes percentuias: C, 69,58; H, 5.39; o
percentual teodrico é: C, 69,76; H, 5,46; O, 24,78. No estudo do espectro de IR do composto
ITL.p, Figura 3.1, notam-se absor¢Ges que identificam os principais grupos funcionais presentes na
molécula e foram interpretadas da seguinte forma: vic.om = 3444; Vaxcry= 2976; Vasca,y= 2946;
VRoc-0)= 1703; Vag(c=01,= 1688; Ssc=cy= 1554; Bscn,= 1464; Oastcny= 1440; Sycnyy= 1390; vien=
1050 € 8(cay, ar= 775 cm™. '

Tabela 3.1 -Dados de "H NMR do monoisopropiléster do acido 1,8-naftalico

acoplamento numero de prdtons S (ppm)
Ar - H* multiplete 6 8,17a 7,26
-CH*- septuplete 1 5,33
CH;*-CH-CH;* duplete 6 1,41

espectro tirado em cloroformio deuterado
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Na Figura 3.3 ¢ apresentado o RMN - °C de ILp. Fundamentados‘ nos valores
calculados pelo programa ChemWindow3, que se encontram entre parénteses, permite a
identificagdo dos picos em cada uma das seguintes regides: 8c;= 125,80 (123,9); 8= 130,14
(131,0); 8c= 125,17 (123,8); 8cs= 132,16 (132,8); 8cs= 133,16 (133,0); Scs= 125,47 (124,0);
8c= 130,83 (131,4); Scs= 128,82 (124,7); cs= 130,63 (128,5); Scio= 134,38 (134,9); Scii=
174,20 (172,0); 8ci= 168,53 (167,0); dc13= 69,38 (68,2); dc1s= 21?86 (21,9) e dcis= 21,86
(21,9)ppm.

BOMEM MICHELSON SERIES - Description: Res:4.00 cm™ #Scans: 5
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Figura 3.1 - Espectro de infravermelho do monoisopropiléster do acido 1,8-naftalico em pastitha
de KBr.
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Ili.2.2 Sintese do monometiléster do acido 1,8-naftalico:

O monometiléster do acido 1,8-naftalico (composto IILm) foi obtido na forma de
sal de dietilamdnio. Num baldo de 100 ml dissolveu-se 1,98 g (0,01 moles) do anidrido do acido
1,8-naftalico em 100 m! de metanol, mantendo a mistura sob banho de gelo e agitagio magnética
foram lentamente adicionado 1,46 g (0,02 moles) de dietilamina. Manteve-se a solugio sob forte
agitagdo por 8 horas. Filtrou-se o precipitado formado e lavou-se com metanol. O composto foi

caracterizado como sendo o éster desejado por IR, UV e CHN.

Caracterizaciio do composto: Formula Molecular: C,7H2004N; Peso Molecular: 302,35 g; Ponto

de Fus3o: decompde; Solubilidade: agua.
Identificacio do composto:

Por analise de CHN encontrou-se os seguintes percentuias C: 65,56; H: 6,31; N:
4,50, o percentual teérico‘ ¢ C: 67,53; H: 6,67, N: 4,63; O: 21,17. No espectro de IR do
composto IILm, as principais bandas de freqiiéncias vibracionais para esta molécula sdo:
vas(ﬁmzf 3228-3132; vicr, an = 3052; Vaxcny) = 2962; Vagcn, = 2937; Vicn,) = 2875; vavc-op =
1641; Vag(c=01,) = 1581; 8yc=)= 1554; Sycn,) = 1464; Sascry) = 1440; Sycny = 1390; viey= 1050 e

8(C—H, A= 775 Cl’!l-1

1.2.3 Sintese do mono-2’,2’,2’-trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico:

A sintese do mono-2°,2",2’-trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico (composto HLt),
pode ser feita pela mesma metodologia usada com o composta IILp, no entanto, a alta
reatividade deste composto, mesmo em solventes orginicos, nos impediu de isola-lo. Assim,
sendo foi feita a sintese e caracterizagdo deste in situ, para tanto 0,198 g do anidrido do acido
1,8-naftalico (0,001 moles) foram dissolvidos em 10 ml de 2,2,2-trifluoretanol. Foi adicionado
280 ul de tripropilamina (0,0015 moles), até o anidrido se dissolver, logo apds a mistura foi
deixada 12 horas a 50 °C. Obtém-se assim uma solu¢dio 0,1 M do sal de mono-2°,2°,2’-
trifluoretiléster-1,8-naftalato de tripropil-amdnio. O composto assim obtido foi caracterizado em
solugio por UV, IR, H' RMN e C® RMN, sendo que os espectros foram subtraidos dos

respetivos espectros do alcool e da tripropilamina.
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Identificacdo do composto:

Com excecdo das freqiiéncias vibracionais menos intensas, ¢ de pequenos
deslocamentos nas demais bandas de absorg3o, o espectro de IR para o composto ITLt, Figura
34, tem a mesma forma daquele apresentado pelo composto IILp. Os estiramento e
deformagdes, axiais e angulares receberam as seguintes atribuigdes: Ve, an= 3052; Vaycny)™
2976; Vascuy™ 2946; v( roc-0y= 1735; Vasc0y= 1568; Ssc-cy™ 1554; dycuy= 1464; Sucny=
1440; dycn,= 1390; vicay= 1050 € Scm an= 775 cm™.
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Figura 3.4 - Espectro de infravermelho do mono-2',2',2'-trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico.

'H NMR (figura 3.5). A adigdo de solvente deuterado & solugio estoque do sal do composto
IILt provoca a hidrdlise deste, logo foi inserido um tubo coaxial contendo acetona deuterada
dentro do tubo de RMN contendo a amostra. A atribui¢do dos sinais, correspondente ao nimero

de prétons obtidos da integragio da area dos picos, do composto IILt se encontram na Tabela
3.2
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Tabela 3.2 -Dados de "H NMR do mono-2°,2°,2’-trifluoretiléster do acido 1,8-naftélico

acoplamento " nimero de protons S (ppm)
Ar - H* multiplete 6 8,15a745
-CH,*- quadruplete 2 4,75

C NMR (figura 3.6): A metodologia para a obtengio deste espectro e a mesma descrita na
obtengio do espectro de 'H RMN. A atribuigiio dos sinais de carbono, foram fundamentados nos
valores calculados pelo programa ChemWindow3, e permite a identificagdo dos picos em cada
uma das seguintes regides. Devido a existéncia de aproximadamente 10% de anidrido na solugio,
no espectro ndo podemos distinguir os picos dos carbonos quaternirios, uma vez que a

intensidade deste se confundem com os da impureza.

14
O CF;
HO 11/ 12 O\I?V
0=
8 1
7 ’ 2
6 10 3
5 4

Oc1= - ; 8c2= 128,03; dcz= 124,29; dcs= 130,11; 8cs= 132,79; dcs= 125,34; dc7= 129,22; 8ce= ;
Sco=; 8c10=; 8c1i= 177,12; 8c12= 167,86; 8ci3= 59,75 € 8cis= 123,92 ppm.

lll.2.4 Sintese do monobutliéster do acido 1,8-naftalico:

~ A exemplo do composto IILt o isolamento do monobutiléster do acido 1,8-
naftalico (composto IILb) ¢ dificil. Como os resultados cinéticos obtidos para o.composto IILp
isolado e preparado in situ foram semelhantes, e devido a impossibilidade de se manter estes
ésteres em solugio, uma vez que hidrolisam, os ésteres utilizados para os estudos cinéticos foram
todos preparados in situ, pela adi¢do do anidrido do 4cido 1,8-naftalico ao élcool correspondente,

que faz o papel de solvente, a esta mistura era adicionado de 1 a 5 vezes de moles de
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tripropilamina até o anidrido se dissolver. A reagdo era acompanhada por espectroscopia de UV-
VIS até a conversio total do anidrido no éster. A concentraggo final do éster era de 0,01 M, e ja

ficava armazenada como solug@o estoque para as medidas cinéticas.

Através desta metodologia foram sintetizados os seguintes monoalquilésteres do
acido 1,8-naftalico: metil (Composto IILm); n-butil (Composto IILb), isopropil (Composto
HL.p) e 2',2',2'-trifluoretil (Composto IILt).
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1.3 ESTUDOS CINETICOS

Os ésteres utilizados para os estudos cinéticos foram todos preparados in situ,
segundo as técnicas descritas na parte de sintese. As cinéticas de hidrélise dos ésteres foram
acompanhadas a uma temperatura constante de 50 + 0,1 °C, com exce¢do do composto IILt que
por ser mais reativo foi acompanhado a 20 + 0,1 °C, sendo a velocidade da reagio acompanhada
espectrofotometricamente pela formagio do anidrido a 340 nm (¢ = 13.233) por um periodo

superior a 5 tempos de meia vida.

Os espectros de absorbancia de 200 a 400 nm também foram registrados durante o
decorrer da cinética, confirmando assim a formagdo do anidrido como produto da reagdo. Em
cada corrida cinética, 250 leituras de absorbéncia, em média, foram adquiridas e processadas por
um programa HP 8452A, que forneceu constantes de velocidade de primeira ordem observadas
com desvios padrdes 10™ vezes menores que as constantes de velocidade calculadas; sendo que

cada constante de velocidade representa a média de trés experimentos.

Os tampGes utilizados para a faixa de pH's 0,25 a 8,00 foram: 4cido oxalico, acido
acético, acido cloroacético, acido o-fosférico e acido borico a uma concentragdo de 0,1 M, sendo

que para valores abaixo de pH 0,25 foram usados solugées de HCI.

Nédo se observou mudanga na constante de velocidade com a variagdo da
concentracdo do tampdo na faixa de 0,01 a 0,2 M a pH 3, para o composto IILt, logo nenhuma
precaucio especial foi tomada para manter a for¢a iGnica constante. O pH da solugdo foi medido

depois da reagio ter acabado, encontrando-se um valor idéntico ao pH inicial.

ill.4 MODELAGEM COMPUTACIONAL

A modelagem molecular € uma das areas da quimica que mais tem crescido nestas
duas ultimas décadas, principalmente com o desenvolvimento dos computadores. Nos temos
usado esta como uma ferramenta poderosa tanto na arte de visualizagdo das diferentes estruturas
geométricas como na elucidagdo do meéanismo de reagdo pelo poder de predizer as entalpias de

formagao das estruturas dos reagentes, estados de transi¢do e produtos no decorrer da reag@o.
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Os resultados que nos utilizamos foram obtidos de célculos semi-empiricos a nivel
dos hamiltonianos AM1 e PM3, realizados no programa MOPAC versio 6.0 rodando num PC-
pentium no ambiente linux (unix para PC). Os dados de entrada foram construidos no programa

computacional PCMODEL Versdo 5.0 para Windows licenga n® 42921445A.

lil.4.1- Entrada dos dados

Primeiramente as estruturas foram construidas no programa computacional
PCMODEL V 5.0, que é um programa de modelagem molecular interativo, de facil uso, que
_possui uma boa saida grafica e que trabalha com calculos de mecénica molecular na minimizagio
de energia. O campo de for¢a usado pelo PCMODEL é chamado de MMX ¢ é uma derivagdo do
campo de forga MM2 ( QCPE-395, 1977) de N. L. Allinger com as rotinas pi-VESCF tiradas do
modelo MMP1 ( QCPE-318 1977), também de N. L. Allinger. A rotina pi-VESCF foi modificada
para espécies concha abertas por J. McKelvey da Kodak, enquanto que melhoramentos nos
calculos do calor de foﬁnagio foram feitos por J. J. Gajewski. O método MMX aumentou o
numero de tipos de atomos sobre o campo de forga MM2, adicionou a habilidade para trabalhar
com metais de transicdo e estados de transi¢do, e aumentou o numero de pardmetros incluidos

nos dados de entrada. -

As estruturas construidas foram entdo minimizadas no PCMODEL até se obter
todos os minimos locais, que correspondem aos diferentes isdmeros conformacionais € assim
encontrar 0 minimo global, para tanto alguns recursos do programa foram utilizados, como o
célculo de barreiras rotacionais, o que significa calcular a energia da estrutura obtida em fungdo
da rotagdo de uma de suas ligagGes que possui este livre movimento, e assim encontrar a
superficie de energia potencial para o composto estudado. A busca do minimo global pelo método
de mecénica molecular, que séo relativamente rapidos, tem por objetivo diminuir o tempo de
calculo a ser utilizado pelos célculos semi-empiricos. Depois de encontrado o minimo pela
mecanica molecular, a estrutura é gravada na forma de coordenadas internas, que corresponde
aos dados de entrada para o MOPAC. Vejamos a seguir um exemplo da molécula etanol na forma

de coordenadas internas, ou z-matriz:
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etanol

O 0,000000 0  0,000000 0,000000
C 1412013 1 . 0,000000 0,000000
C 1,531526 1 109,402916 0,000000
H 0941320 1 107,967194 -179,960434
H 1116099 1 111,153152 119,140419
H 1,115133 1 111,194160 -119,268494
H 1,114555 1 110,809509 -179,925980
H 1,113454 1 111,053368 60,204857
H 1,114251 1 11 1,044144 -60,070957
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onde na primeira linha temos as palavras chaves, que véo instruir o programa sobre o método
hamiltoniano a ser usado, em que condi¢Ges parar o célculo, que precisdo alcangar, se esta se
procurando um estado de transi¢do, qual subrotina ou algoritmo matematico seguir, qual é a
carga do sistema estudado, que pardmetro geométrico modificar, entre imimeras outras fungdes.
A segunda e terceira linhas estdo para ser utilizadas na descri¢gio do trabalho a ser executado, ou
seja, sdo linhas reservadas para os comentarios e néo sdo lidas pelo programa. A partir da quarta
linha temos a disposi¢do dos atomos na molécula sendo que a posi¢cdo de cada atomo esta dada
“sempre com relagd@o a outros trés 4tomos. A primeira coluna indica a espécie atémica, a segunda
coluna esta relacionada com a distdncia entre este atomo e o primeiro atomo de referéncia, a
quarta coluna corresponde ao dngulo formado entre este 4&tomo, o primeiro e o segundo atomos
referidos, respectivamente, enquanto que a sexta coluna corresponde 2o dngulo diedro formado
entre 0 atomo, o primeiro, o segundo e o terceiro atomos de referéncia, respectivamente. A
oitava, nona e décima colunas se referem ao primeiro, segundo e terceiro atomos de referéncia

respectivamente. A terceira, quinta e sétima colunas indicam se o pardmetro deve ou nio ser
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otimizado, assim, o nimero 1 informa ao programa que o valor que o antecede tem que ser
otimizado com respeito a energia do sistema, o niimero zero diz para o programa deixar o valor
que o antecede constante. As excegdes s30 com respeito ao atomo 1, que nio tem coordenadas,
pois ele € a origem; o atomo 2 deve ser conectado ao atomo 1 por somente uma distincia
interatomica e o atomo 3 pode ser conectado ao atomo 1 ou 2, mas deve fazer um angulo com o
atomo 2 ou 1 (ou seja 3-2-1 ou 3-1-2) e nenhum angulo diedro € possivel para o 4tomo 3. Por

omissdo, 0 atomo 3 esta conectado ao atomo 2.
Vamos tomar a sétima linha a nivel de exemplo:
H 0941320 1 107,967194 1 -179,960434 1 1 2 3

Esta linha se refere ao hidrogénio nimero 4 na molécula do etanol, sendo que esta numeragio ¢
arbitraria e serve apenas para localizar o atomo na molécula. Este hidrogénio se encontra a 0,94
A do oxigénio namero 1, entre este hidrogénio, o oxigénio 1 e o carbono niimero 2 existe um
angulo de 107,96° e este hidrogénio forma um angulo diedro de -176,96° com o oxigénio 1, o

carbono 2 e o carbono numero 3. Todos os pard@metros precisam ser otimizados.

179 96°

107.96° C
“ //Bf 3
H4 1 1/

0.94

>0

O MOPAC também aceita entradas com coordenadas cartesianas, no entanto,
existem inimeras vantagens em trabalhar com coordenadas internas, principalmente, quando se

esta procurando o estado de transi¢do de uma reagéo.
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O interesse nos mecanismos envolvendo catdlise enzimatica, tem levado a
desenvolver e estudar sistemas simples que mostrem uma alta reatividade em condi¢Ses suaves de
temperatura e pH. O mono-2’,2°,2’-trifluoretiléster do acido 3,6-dimetilftalico é hidrolisado, por
ataque nucleofilico intramolecular do grupo carboxilico vizinho, com um tempo de meia vida de
42,5 s a 39 °C, e se hidrolisa 150 vezes mais rapido que o mono-2°,2°,2’-trifluoretiléster do acido
ftalico”. Isto ¢ conseqiiéncia de uma forte forga diretora para a ciclizagio destes compostos: a
constante de equilibrio para a formagio do anidrido, a 25 °C, a partir do diacido ¢ igual a 5 x 107

e 1,2 x 10™ para o anidrido ftalico e anidrido 3,6-dimetilft4lico, respectivamente ™.

No esquema 4.1 ¢ apresentado o conjunto de reagdes estudadas neste trabalho:

0w _O_ _O HQ Q
0 1~oH
| I
OH 0
o O« _O_ O
RO |
IILR

R = (m) -metil; (b) -n-butil; (p) -i-propil; (t) -2,2,2-trifluoretil

esquema 4.1

Nosso interesse nestas reagdes surgiu devido a uma analise conformacional prévia

destes compostos, que revelou, que o substrato possui um grupo nucledfilo ancorado numa
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estrutura carbonica rigida, a uma proximidade adequada para o ataque a um grupo eletrofilo.
Logo tinhamos em maos um 6timo modelo, onde poderiamos observar uma catalise nucleofilica
intramolecular, que poderia contribuir na elucidagdo dos efeitos responsaveis pela alta catalise
apresentada pelas enzimas. A partir deste modelo poderiamos, entdo, ir ao encontro, ou ndo, de

uma das teorias que tem sido langadas para explicar a alta reatividade das reagdes enzimaticas.

As reagdes de hidrolise de ésteres tém sido bastante estudada na modelagem
enzimatica® uma vez que so reagdes comum aos organismos vivos e sio catalisadas por enzimas
especificas, como é o caso das carboxipetidase®’. Nosso interesse principal se volta ao estudo da
reagdo de hidrolise dos monoésteres do acido 1,8-naftalico. Sabe-se que os monoalquilésteres do
acido Rélico®® bem como os alquilhidrogénio-dialquilmaleatos™ se hidrolisam catalisados
intramolecularmente pelo grupo carboxilico, com a formagdo do anidrido correspondente como
intermediério da reagéo. Logo, o estudo da reagdo de hidrélise do anidrido 1,8-naftalico, fez-se

necessario.

IV.1 HIDROLISE DO ANIDRIDO 1,8-NAFTALICO:

A primeira reagdo estudada foi a hidrélise do anidrido do acido 1,8-naftalico (I). T
C Barros® estudando esta reagio observou a existéncia de um equilibrio entre o anidrido I e o
diacido (II) que variava com o pH, ela reporta uma constante de equilibrio para a reagio de
ciclizagdo de aproximadamente 2,0 x 10* M. O estudo desta reagdo se fez neceﬁsério devido as

diferengas das condigOes reacionais utilizadas neste trabalho.

A hidrolise do anidrido I foi acompanhada tanto pelo desaparecimento do anidrido
em 340 nm, quanto pelo aparecimento da sua forma aberta que absorve em 298 nm, a 50 °C. Na
figura 4.1 podemos ver o espectro de UV do anidrido e do diacido (A) e a variagdo espectral em
fun¢do do tempo a pH 8,00 (B). Pode-se observar um ponto isobéstico bem definido em torno de
310 nm. A partir da variagdo da absorbancia em fungdo do tempo foram calculadas constantes de
velocidade (ko) que se mostraram de primeira ordem por no minimo 6 tempos de meia vida. Foi |
encontrado o mesmé valor da constante de velocidade seguindo o desaparecimento do anidrido
(340 nm) ou o aparecimento do diacido ( 298 nm) em toda a faixa de pH estudado. Os valores de

kobs em fungdo do pH estdo reportados no apéndice.
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Figura 4.1 - A - Espectro de UV do diacido 1,8-naftalico (curva 1), e do anidrido 1,8-naftalico

(curva 2). B - Acompanhamento espectrofotométrico da cinética de hidrélise do anidrido em pH

basico, as curvas 1, 2, 3, 4, 5 foram registradas a cada 45 seg.

Observamos também que a constante de velocidade observada para a reagdo de

ciclizagdo do dicarboxilato é a mesma que para a abertura do anidrido, isto se explica,

considerando que numa reag@o de equilibrio temos:

k1

k-1

logo
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-dA/dt = k]A - k.lB

Se somente A esta presente no comego,

B

s
>
I

onde A, € a concentragio inicial de A, entdo

-dA/dr = (k] + k.l)A - k.le

integrando temos

klAO
In
(k, +k_)A-k_A,

=(k, +k_ )t (eq. 4.1)

Esta equagdo que envolve um equilibrio, é simplificada quando a concentragdo de equilibrio €

introduzida. Assim quando o equilibrio é atingido temos d4/dt =0 e:

klAe = k.lBe = k.1(Ao - Ae)

onde o subscrito “e” refere-se a concentragio de equilibrio, logo

e (eq. 4.1) pode ser escrita como

59



IV - Resultados e Discussao

Figura 4.2: Variago da constante de velocidade de primeira ordem observada (s™), em funcdo
do pH, para a hidrolise do anidrido 1,8-naftalico, realizada a 50 °C. Para valores de pH menores

que zero, a escala corresponde a Hp.

Sendo que numa reagdo de equilibrio 0 A. corresponde a concentragdo a tempo infinito de A, €
facil visualizar que a constante de velocidade observada para este tipo de reagdo, corresponde a

soma das constantes de velocidade da reagio direta e da indireta® (eq. 4.2).
kovs =k + k4 (eq. 4.2)

No perfil de ks em fungdo de pH para a reagdo de hidrolise do anidrido I (figura
4.2) pode-se observar a partir de pH 7, uma regido A, onde ocorre um aumento da kes com o
aumento do pH, entre pH 4,5 e 3,0 um aumento da ks com a diminuigio do pI;I, seguido de um
patamar até pH 1,0, regido B. A partir de pH 1,0 para baixo, observa-se um aumento da ke com
a diminui¢3o de pH, regido C.
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Regido A:

O estudo da hidrolise dos anidridos ftalico e 3,6-dimetilftalico por Hawkins” bem
como do anidrido 2,3-naftilico por Barros® mostra a existéncia de um patamar no perfil de ks
em fungdo do pH, entre pH 0,5 e 5,2. Barros, que também estudou a reagido do anidrido 2,3-
naftalico em regiGes basicas, observa um aumento na Kqs @ partir de pH 7, atribuida & catalise
basica especifica. Foi reportado, também, que a reagdo de ciclizagdo se da quando o acido se

encontra na forma protonada.

A partir disto pode-se concluir, para a hidrélise do anidrido I, que de pH 7 para
cima o fator que mais contribui para a kg, € a reagio de abertura do anidrido, e que para pH
abaixo de 7 o fator de maior importancia € a reagdo de ciclizagdo. Desta forma temos na regido
A, a reagdo de hidrolise do anidrido I catalisada pelo grupamento hidroxila como mostrado no

esquema 4.2:

esquema 4.2

Considerando esta reagio de hidrolise como sendo da forma:

A+OH —>B
temos:
V = velocidade = kou [OH'] [A]
como V = kg [A] , temos que;

keovs = korn [OHT]
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Assim, graficando ks em fungéo dé [OH], para a regido A, temos uma reta (figura 4.3) cuja
inclinag@o corresponde a constante de velocidade de segunda ordem, koy, devido a hidroxila, que
foi calculada como sendo 14,39 x 10° M's™. O grifico de log(kess) em fungdo do pH (inserto da
figura 4.3), para a hidrolise de I ¢ linear com inclinaggo igual a 0,93.

0,14 -
0,12 4
0,10 4
% 008
m" -
£ 006- -
&~
0,04 AL /
' 'E -2,04
% 2,51
0,02 A 2 Lol
5 60 65 70 7.5 80 85 90
0,00 - _
] N ] ' 1 M I M IF'M N 1
0.0 2,0x10°® 4,0x10° 6.0x10° 8,0x10° 1,0x10°
[OH], M

Figura 4.3 - Constante de velocidade observada para a hidrélise do anidrido I em fungdo da
[OH], para a regiio A, onde ocorre catalise basica especifica. (kop=1,439 x 10* M's™). Figura
inserta corresponde a log(kos) em fungdo do pH.

Regido B:

Esta regido da curva € caracteristica da existéncia de um grupo protonavel que esta
catalisando a reagdo de ciclizagdo. Evidentemente estamos nos referindo a protonagdo de um dos
carboxilato. O que observamos entéo, ¢ uma catalise nucleofilica intramolecular pelo oxigénio do
grupo carboxilato ao carbono do grupamento carboxilico. A medida que o primeiro grupo

carboxilato vai sendo protonado, aumenta a nucleofugicidade do grupo de saida, e aumenta a
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velocidade da reagdo de ciclizagdo, quando todo o carboxilato se encontra protonado ( pH 3,0) |
observamos um patamar no perfil devido a catélise nucleofilica intramolecular do carboxilato.
Com base nisto podemos concluir que a etapa determinante desta reagdo de ciclizagdio € a saida

do grupo hidroxila, provavelmente assistida pela agua como mostrado no esquema 4.3.

Neste perfil podemos observar um pKa; cinético aparente em torno de 3,5, que é
um valor abaixo do esperado se considerarmos que o pKa do 4cido 1-naftalico’ é 3,67 e o efeito
ressonante do grupo carboxilato na posi¢do 8 do anel naftalico deveria abaixar a acidez deste pois
desestabiliza sua base conjugada. Barros fazendo a titulagdo espectrofotométrica da protonagio
do diacido H encontrou um pKa, aparente em torno de 5,0. A diferenga observada no pKa,
cinético possivelmente se deve a que entre a regido A e B se observa um falso patamar, devido as

somas da catalise basica especifica e da catalise nucleofilica intramolecular.

Etapa determinante

2?’22

esquema 4.3

Como ja foi verificado, no estudo de ciclizagio de diacidos™ ™, o diacido ndo
ionizado. é a espécie cineticamente ativa na formagio do anidrido. Pode-se observar um
comportamento diferente para o anidrido I uma vez que a espécie monoionizada ja €
cineticamente ativa. A constante de equilibrio Ke, mostrado no esquema 4.4, pode ser calculada
para esta regido (pH =2) onde o diacido I se encontra totalmente na forma monoprotonado, a
partir dos valores de absorbancia final e absorbancia inicial do anidrido na regido de 340nm, e €

igual a 4,5.
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o o. O
QO - w
(Anh)
Kel / Kez
OH O 0 O
o) O
HO Kay HO
QO QO -
H+
(AHy) (AH") A7)

esquema 4.4

Graficando os valores da absorbancia final a 340 nm das rea¢des acompanhadas
versus o pH (figura 4.4), pode-se observar a existéncia de dois equilibrios. Entre pH 6 ¢ 1,
observa-se um aumento da concentrag@o final do anidrido com o aumento da concentragdo de
hidronio, seguido de um patamar, demonstrando claramente que este equilibrio depende da
concentragio da forma monoacida de II (AH), equilibrio Ke,, no esquema 4.4. A medida que
aumenta a concentragdo da forma monodcida o equilibrio se desloca para a formagéo do anidrido,
conseqiientemente, aumenta a absorbéncia final, e chega num patamar quando o equilibrio de
protonagdo da forma dibasica de II (A™), Ka,, se encontra todo deslocado para a forma
monoécida. De pH 1 a Hp -3, observa-se novamente um aumento da concentragdo final do
anidrido com o aumento da concentragdo de hidronio, caracterizando a passagem da forma
monodacida de II paré a forma diacida (AH,), Ka;, e mostrando a existéncia de um outro

equilibrio, agora entre o diacido II e o anidrido I, Ke;.

Do esquema 4.4 temos que:

Ke2

Anh + H;0
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e considerando que a concentragido da agua ndo varia temos:
Ke, = [Anh]/[AH] (eq. 4.3)
desde que o diacido monoionizado se encontra em equilibrio com a sua forma diionizada, ou seja:

[ATIH"]
[AH]

Kay =

¢ facil demonstrar que Ke; = Ap / ((4i - An) - [AT]) , isolando Ag, e substituindo o valor de [A7]

temos:

Ai
. (+Ka/[H]) )
Ke, (eq. 4.9)

(1

onde Ap e A4; correspondem, respectivamente, i absorbancia final devido ao equilibrio 2 e a
absorbancia inicial do anidrido, obtida na regido onde o equilibrio esta completamente deslocado

em relagdo ao anidrido. Fazendo o mesmo tratamento para o outro equilibrio, Ke;, temos :

Ai
(1 (FKa/ED
Ke; (eg. 4.5)

Ap =

Devido a existéncia do equilibrio entre o diacido e o monoacido, o valor da absorbincia final
total, Ag, vai ser igual a soma da fragdo molar de AH (o) vezes Ap mais a fragdo molar de AH,

(B) vezes An. Ou seja:

As=a Ap + B Ag (eq. 4.6)
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Ka; = [AH Jo[H'] / [AH;] (eq. 4.7)
[AH ] = [AH]i -[AH)], (eq. 4.8)

substituindo (eq. 4.8) em (eq. 4.7) temos:

[AH'L, _ Ka _a e AH,l, __ [H"] “F (eq.49)
[AH,], Ka,+[H'] [AH,], Ka,+[H"]

(L3441

onde, a + B = 1 e os subscritos “eq” e “i” se referem a concentragdo de equilibrio e a

concentragdo inicial, respectivamente. Das equagdes (4.9), (4.4) e (4.5) em (4.6) temos:

4i 4
Ag = - p—
[H'] (1+Kay/[H']) Kal (1+Ka /[H])
1+ 1 1+ 1
T TR ) TN TR )
(eq. 4.10)

A linha tragada na figura 4.4, foi ajustada com a equagdo (4.10) e foram
encontrados os valores de Kej, Ke;, pKa; e pKa, como sendo iguala 115,5 *70; 4,25 * 0,18,
-0,39 *0,14; 3,45 * 0,03 respectivamente.

O valor baixo do pKa, deste diacido, esta de acordo com a literatura”, que mostra
exemplos similares onde a formagdo de uma ponte de hidrogénio intramolecular estabiliza a base
conjugada do acido, aumentando assim a acidez deste. A diferenca de pKa entre o segundo € o
primeiro grupo (ApKa = pKa, - pKa;) para o 4cido maléico ¢ igual a 4,4, enquanto que para o
acido fumarico € de 1,5.. No acido fumarico ndo existe ponte de hidrogénio intramolecular. O
ApKa do diacido II seria igual a 3,84 se igualando em magnitude ao efeito encontrado no acido

maléico. Possivelmente da diferenga entre o valor do pKa; = 5,0 encontrado por Barros e o
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reportado neste trabalho se origine devido a que na temperatura em que nos trabalhamos (50 °C)

a ponte de hidrogénio que estabiliza o carboxilato, se encontra mais fraca.

0,5+

0,4

0.3 1

0,2

absorvancia

0,1 1

0,01 s " »

Ho - pH

Figura 4.4 - Absorbancia de equilibrio a 340 nm para o equilibrio anidrido - diacido em fungdo

do pH, a 50 °C em agua. Para valores de pH < 0, a escala corresponde a H.

A velocidade observada nesta regido vai ser:

V = kobs [Anh]s = Kobs [A7]s = kan- [AH ]

[19% 44

onde os subscritos “t” e “e” se referem a concentragdo total e de equilibrio respectivamente.

considerando o equilibrio Ka, e Ka, esquema 4.4, temos:

Ka;=[AJ[H']/[AH].  Ka, = [AH][H'/[AH,].
COmo:

[A_]t = [A-]e + [AH]e + [AHZ]e
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temos que,

[AH e =[A)/ (1 +Kaz/[H]+ [H]/Ka)

logo:

kobs = (ki + ki) =kan-/(1+Ka,/[H]+[H]/Ka;) (eq. 4.11)

Regiio C:

Nesta regido, a constante de velocidade observada se deve a constante de
velocidade de ciclizagdo do didcido a anidrido, uma vez que a contribui¢do da constante de
velocidade de abertura é 100 vezes menor (Ke;=10°). A catilise intramolecular pode ser
postulada como sendo um mecanismo concertado de seis membros com a assisténcia de uma

molécula de 4gua em uma ou duas etapas, esquema abaixo:

-H

oy H

O aumento de kos com a diminui¢do do H, nesta regido se deve a uma catalise
acida pelo ion hidronio, na reagdo de ciclizagdio do didcido como mostrado no esquema 4.5.

Como podemos ver tanto faz se a etapa determinante da reagdo € a formagio do intermediério

68



IV - Resultados e Discussdo

tetraédrico, ou a saida da molécula de agua na formagdo do anidrido, pois o hidronio pode atuar

nas duas etapas, catalisando a reag&o.

esquema 4.5

Fazendo o mesmo tratamento feito com o anidrido I na regido A, podemos

encontrar a constante de velocidade de segunda ordem devido ao hidronio. Assim, graficando Kobs

em fungdo de [H:O], para a regido C, onde o equilibrio esta deslocado completamente para a

forma do anidrido, temos uma reta (figura 4.5) cuja inclinagio corresponde a constante de

velocidade de segunda ordem devido ao hidrénio kg, que foi calculada como sendo 1,13 x 107

M s, O grafico de log(kes) em fungio do pH (inserto da figura 4.5), para a ciclizagio de IT &

linear com inclinagdo igual a 0,76.

O platd que deveria ser observado devido a forma diacida na catalise

intramolecular na formacgdo do anidrido, encontra-se sobreposta pelo efeito da catalise acida pelo

ion hidrdnio.

Nesta regido temos que:

Kobs [AT]t = ky [AHz]c[I'F] + kAHZ[AHz]e

= kc[AH:].
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fazendo o mesmo tratamento feito para a regido B temos que:

— [II+yT(al
Kops = ke ((1 + [H°]/Ka, + Ka, /[H+])J (eq. 4.12)

onde k¢ =ku[H']+ kan,

0,020 A
0,015 4
T
"3
Q
2
0,010
0,005
42 40 42 46 e
T T T T v T Y T T ."l T
8 10 12 14 16

laH1. M

Figura 4.5 - Constante de velocidade observada (kKos) para' a hidrélise do anidrido I em fungdo da
[a H"), para a regido C, onde ocorre catalise acida pelo ion hidrénio (kg = 1,13 x 10® M's™).

Figura inserta corresponde a log(kos) em fungdo do pH.

conclusio:
Podemos agora escrever a equagdo completa que descreve a hidrélise do anidrido

em toda a faixa de pH estudada, como sendo:
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[H'J/Ka, ke
1 + [H")/Ka, +Ka, /[H]) |

Kobs = (ke[ H'] + kAl-Iz)[ (

1 Ka,/[H"]
Kan- H
T ((1 + [H*]/Ka,+Ka2/[H+])] + forlO ][(1 + [H+]/Ka,+Ka2/[H+])]

a partir desta equagéo foi tragada a curva continua mostrada na figura 4.1, sendo que os valores

das constantes obtidas no melhor ajuste desta curva se encontra na tabela abaixo:

Valores das constantes de velocidade e de equilibrio de protonagdo para a hidrélise do

anidrido 1,8-naftalico a 50°C em agua.

pKa, pKa, kanM’s") ks, (s) ks (") kon M'sT)  kw (s7)

-0,39 3,45 1,13x10%° 3,90x10° 135x10° 1,74x10* 330x 10

E importante salientar que 10” ¢ a maior constante de equilibrio de ciclizagdo, ja
reportada para um anidrido. O anidrido I se destaca dos outros anidridos ja estudados, ndo apenas
por este alto valor da constante de equilibrio entre o diacido e o anidrido, mas também por ser o
unico anidrido em que foi reportado um equilibrio (Ke, = 4,25) entre a forma monoacida eo
anidrido.™ |

Ao estudar-se o efeito da temperatura na reagdo de hidrolise do anidrido I a pH =
2,5, verificou-se uma dependéncia da Absorbancia final com a temperatura, ou seja, a constante
de equilibrio varia com a temperatura. Observamos que a temperaturas mais altas o equilibrio se
desloca para a formagdio do anidrido, como descrito na literatura para outros anidridos
aromaticos™. A partir da equagio 4.3 e conhecendo os valores da absorbancia final do anidrido
no equilibrio, e da absorbédncia inicial, é possivel calcular a constante de equilibrio a cada
temperatura, tabela 4.1.

Sabendo que:

AG=-RT InKeq e AG = AH - TAS
temos: |

In Keq = AS/R - AHR * /T (eg. 4.13)
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Tabela 4.1 Variagdo da constante de equilibrio entre 0 monoacido e o anidrido a pH = 2,5

Temperatura (°C) Kequilibrio

30 3,398
35 3,506
40 3,815
45 4,028
50 4,199
55 4,290
60 4,480
65 4,794

Assim sendo, graficando os valores de In(Keq) pelo inverso da temperatura absoluta, figura 4.6,
podemos calcular os valores termodindmicos para este equilibrio, a partir da equagio 4.13. Onde
a inclinagdo da reta € igual a -AH/R, e o intercepto com o eixo da ordenada, ¢é igual a AS/R. Os

valores assim obtidos se encontram na tabela 4.2 .

Tabela 4.2 - Parametros termodindmicos para a reag@o de ciclizagdo do monoacido a anidrido.

Reagente produto AH (Kcal/mol) AS (cal/mol K) AG (Kcal/mol)
monoacido de II Anidrido I 1,955 8,88 -0,913
diacido do anidrido  Anidrido 3,6- 3,943 9,05 1,020
3,6-ftalico fralico*

Parametros termodinimicos a 50 °C e pH 2,5 para a reagdo de ciclizagdo do monodcido a anidrido, calculados a
partir das constantes de equilibrio a cada temperatura. * Estimados a 50 °C pelos valores de Hawkins™®.
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Hawkins estudando a hidrélise dos anidridos fialico e 3,6-ftalico’, observou que
um diferia do outro no aspecto de que o anidrido 3,6-ftilico se encontra em equilibrio com sua
forma diacida, e o mesmo nio acontece com o anidrido fidlico, pelo menos ao ponto de permitir
ser medido espectrofotometricamente. Ele observa que, em agua a 25 °C, o anidrido ftalico é
hidrolisado cerca de 8 vezes mais rapido que o anidrido 3,6-ftalico, e que a etapa de ciclizagdio é
em torno de 6 vezes mais rapida para o anidrido 3,6-ftalico. Com isto ele conclui que a hidrélise
mais lenta do anidrido 3,6-ftalico néo se deve a um impedimento estérico 4 agua devido aos dois
grupos metilas, como se pensava até entdo, e sim que a forga diretora da reagio se encontra em
um alivio de tensdo estérica causada pelos dois grupos metilas na didcido quando comparado com

o anidrido correspondente.

-

T T T T
0,0031 0,0032 0,0033

1/TK™)

T
0,0029 06,0030

Figura 4.6 : Logaritmo natural da constante de equilibrio para o anidrido a pH = 2,5, em fungio

~do inverso da temperatura absoluta.

Decompondo o valor de kan, encontrado para a hidrolise do anidrido I a partir da
constante de equilibrio encontrada nesta regido (Ke, = ki/k; = 1 x 10%), obtemos uma constante

de velocidade para a abertura do anidrido igual a 3,86 x 10° e de ciclizagio igual a 3,86 x 107 .
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Comparando estes valores da hidrolise do anidrido I cofn os valores obtidos por Hawkins para o
anidrido 3,6-ftalico, em solug@o aquosa extrapolados a 50 °C, observamos que o anidrido 3,6-
ftalico é hidrolisado cerca de 153 vezes mais rapido que o anidrido I, enquanto que a etapa de
ciclizagio ¢ em torno de 3 vezes mais rapida para o anidrido I. Fazendo a mesma comparagdo, sO
que para o equilibrio entre o amdrido e sua forma monoacida, encontramos que a hidrélise do
anidrido 3,6-ftalico € 23 vezes mais rapida, e sua ciclizagio ¢ da mesma grandeza que a do

anidrido I

Concluiinos, assim, que a alta concentragdo de anidrido no equilibrio ( constante
de equilibrio alta para a formag¢do do anidrido) neste caso nio esta indicando uma etapa rapida de
ciclizagdo, correspondente a uma alta catalise intramolecular, indica sim, uma etapa lenta de
abertura do anidrido, e isto estd diretamente ligado a diferenca de estabilidade conformacional

entre o anidrido e o diacido.

Isto pode ser melhor observado quando se compara os valores termodindmicos do

equilibrio de ciclizagdo: acido anidrido, entre o monodacido de II e o diacido 3,6-ftalico
(tabela 4.2). Pode-se observar pelos valores de AG, que a diferenca no equilibrio de ciclizagdo
(AG = -RT In Keq) ndo se deve a entropia, uma vez que ambas sdo semelhantes, se deve sim a

uma diferencga de estabilidade entélpica entre o anidrido e o acido.

IV.2 HIDROLISE DOS MONOALQUILESTERES DO ANIDRIDO 1,8-
NAFTALICO:

As cinéticas de hidrolise dos monoalquilésteres foram acompanhadas pela
formagdo do anidrido I a um comprimento de onda de 340 nm, a 50 °C, com excegdo do mono-
2°,2’,2’-trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico (XILt) que foi acompanhado, a 20 °C, por ser muito
reativo. O espectro de absor¢do na regido do UV dos ésteres se mostraram muito similares entre
si, inclusive com o espectro do diacido I mostrado na figura 4.1 (A). Acompanhando a variagdo
espectral em fungio do tempo, observa-se um ponto isobéstico bem definido em torno de 310 nm.
A vpartir da variagdo da absorbancia em fungdo do tempo foram calculadas constantes de

velocidade (kobs) que se mostraram de primeira ordem, por no minimo, 6 tempos de meia vida.
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Figura 4.7 - Absorbancia em fungdio do tempo para a cinética de decomposi¢io do mono-
2,2’ 2’ -trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico, a 20 °C, pH 6,25, A = 340 nm. Curva ascendente,
representa a formagdo do anidrido 1,8-naftdico, intermediario da reagio. Curva descendente,

representa a hidrolise do anidrido.

Em todos os casos, o produto inicial da reagio de hidrolise é o anidrido 1,8-
naftalico, que subseqiientemente se hidrolisa para produzir acido 1,8-naftalico (esquema 4.6) ou
suas espécies ionizadas. Isto pode ser bem evidenciado no caso da hidrélise do éster IILt. A
velocidade de decomposig@o do éster Lt (k,)é muito maior que a velocidade de decomposigdo
do anidrido I (k; + k) em toda a faixa de pH estudada, o que nos permite a demonstragio da
formagdo do intermediario. As constantes de velocidade calculadas para o decaimento da
absorbancia nas cinéticas de hidrolise de IILt, figura 4.7, sdo idénticas aquelas medidas para o
anidrido 1,8-naftalico. Fica claro, entdo, que a hidrdlise do éster IILt se da via formagdo do
anidrido I como intermediario da reagdo. A formagio do anidrido também foi relatado por outros

> 68757 como intermediario nas reagdes de hidrolise de ésteres e amidas pelo

pesquisadores
ataque intramolecular do grupo carboxilico. Pelo fato da constante de velocidade para a primeira

etapa, a formagdo do anidrido naftdico, ser em torno de 2500 vezes mais rapida do que a hidrolise
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do anidrido I, a constante de velocidade para a reagéo de trans-acilagdo pode ser obtida sem

nenhuma interferéncia da segunda etapa, no caso do composto ITLt (esquema 4.6).

OH OR - OH OH
O o) 0
+H,0
0] o) - ROH O O
ki
QO — Q0 — QO
kr k"l
esquema 4.6

Na figura 4.8 encontra-se o perfil de pH versus velocidade de hidrolise para o
composto IILt. Neste perfil observamos um patamar entre H, -1,0 e pH 1,0, onde ocorre a
catalise intramolecular pelo grupo carboxilico, seguido de um aumento da kqs com 0 aumento de

pH, e um outro patamar entre pH 4,5 e 8,0, que evidencia a desprotonagdo do grupo carboxilico,

0,13
‘Tm .

@ ]
xo

0,01 -

T o] O
0,00t +—mr—m™m—F—""—F—"—7r—— 77—
2 0 2 4 6 8 10
pH

Figura 4.8: Variacdo da constante de velocidade de primeira ordem observada (s™), em fungdo
do pH, para a hidrélise do mono- 2',2',2'-trifluoretiléster do acido 1,8naftalico, realizada a 20 °C.

Para valores de pH menores que zero, a escala corresponde a Hy.
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com um pKa cinético aparente de 3,4, e a catalise intramolecular pelo ion carboxilato. Pode-se
observar, para o éster IILt, que a catalise intramolecular pelo ion carboxilato é mais efetiva que a
catalise intramolecular pelo grupo carboxilico. A pH abaixo de 1, e acima de 8, observa-se uma

catalise 4cida pelo ion hidronio, e basica especifica pelo ion hidroxido respectivamente.

A figura 4.9 mostra o perfil de pH versus logaritmo da constante de velocidade
observada, para a hidrélise dos compostos HLm, IILb e IILp. Estes compostos mostram um
comportamento semelhante, podendo-se observar que abaixo de pH 1 ocorre a catalise acida pelo
ion hidronio. Entre pH 1 e 5 observa-se uma constante de velocidade de primeira ordem,
independente do pH, evidenciando uma catélise intramolecular. Devido ao efeito retirante de
elétrons do grupamento €ster na posi¢éo 8 do anel naftalico, espera-se encontrar um pKa para o
grupo carboxilico um pouco abaixo do pKa do 4cido 1-naftéico’, 3,67 . Observa-se entdo que
nestes compostos a catalise pelo grupo carboxilico e pelo ion carboxilato sdo idénticas, uma vez

que ndo existe variagdo da ks nesta regido. Nio foi possivel acompanhar a catalise basica

41Q
\
\
0,01 -
(%) ]
@
=] \
0,001 o A
] \ A AdAAa AA s
-\\ —A—A_A_“—A_——-"‘A QD_ae__o
e _ -
‘QOO__GO_O—G—-O’”O
n
0,0001
T "I L l T l LI

pH
Figura 4.9: Variagio da constante de velocidade de primeira ordem observada (s™) em funggo
do pH, para a hidrélise dos monoalquilésteres do acido 1,8-naftalico, realizadas a 50 °C. R = -
metil (A); = -n-butil (O), = -isopropil (M). Para valores de pH menores que zero, a escala

corresponde a Hy.
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especifica para estes compostos, pois em pH maior que 5, o equilibrio anidrido acido, esta
todo deslocado para a forma aberta, que absorve no mesmo comprimento de onda do éster de

partida, na regido de UV.

A catilise pelo ion carboxilato é mais efetiva que a catalise pelo grupo carboxilico
no composto IILt. Isto se deve ao fato do pKa do alcool 2',2',2'-trifluoretanol (pKa=12,19) ser
menor que o pKa dos outros alcoois (pKa ~15,9) aumentando a nucleofugicidade do alcéxido na
decomposi¢do do intermediario tetraédrico, alem disso, a carbonila no composto IILt é mais
eletrofilica que nos compostos IILm, ITL.b e ITLp facilitando o ataque do nucledfilo na formagdo
do intermediario tetraédrico. Ou seja, nio importa qual € a etapa determinante da reag¢do, o efeito

do pKa do trifluoretanol ¢ manifestado em ambas etapas, esquema 4.7.

O \O¥%

J_ 0\ o @ 8] 0] /0
RO QR
@@ @@ _

esquema 4.7

O

Estudou-se o efeito da temperatura nas regides de catalise intramolecular pelo
carboxilato (pH = 6,25) e pelo grupo carboxilico (pH = 0,0), e na regido com catalise acida pelo
. fon hidrénio para o éster ITLt, bem como a regido apresentando catalise pelo grupo carboxilico
(pH = 2,0) para os ésteres ITLp ¢ IILb. Os dados de ks em fungdo da temperatura foram

tratados segundo a equagio de Arrhenius na forma de:
Inkss=InA-Ea/RT

A variaggio de In(ks) em fungdo de 1/T é linear para todas as regides estudadas
(figura 4.10), onde a inclinag@o da reta é igual a Ea/R, e o intercepto com o eixo da ordenada é
igual a In A. Os valores de AH™ , AS” ¢ AG” se encontram reportados na tabela 4.3, e foram

obtidos a partir das seguintes equagdes termodindmicas:

AH® = Ea - RT
AS*/2,303 R =logk- 10,753 -log T+Ea/2,303RT  ou
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AS*=R(InA-InT -24,76)
AG* = AH” - T AS*
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Figura 4.10 : Variagdo da cbnstante de velocidade observada com a temperatura para os
seguintes ésteres: (O) éster IILt a pH = 6,25; (@) éster IILt a pH = 0,00; (D) éster MLt a'5,00 M
de HC1 ; (A) éster IILp a pH = 2,00, (W) éster IILb a pH = 2,00.

Tabela 4.3 - Pardmetros de ativagdo obtidos para as hidrélises dos ésteres ITILb, IILp e IILt nas

regiGes de catalise pelo grupo carboxilico e carboxilato a 25 °C.

Composto  pH Ea AH" AS®  TAS® AG*
kcal/mol kcal/mol cal/mol K kcal/mol kcal/mol

IILp 2,00 16,803 16,211 -26,100 7,778 23,989
IILb 2,00 16,184 15,592 -26,245 7,821 23,413
ILt SMHCI 16,178 15,586 -17,631 5,254 20,840
TILt 0,00 14,764 14,171 -23,529 7,012 21,183
TILt 6,25 15,036 14,444 -12,982 3,869 18,313
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O efeito isotdpico do solvente (kmo/kpo) foi obtido, fazendo a média das
constantes de velocidade obtidas em, pelo menos, 8 cinéticas no pD desejado, sendo que a

solugio deuterada foi ajustada pela equagio®:
pD = pH lido no pHmetro + 0,4

Este efeito foi medido, para o éster IILp, na regido de catalise pelo grupo carboxilico, e para o
éster ITL.t nas regiGes de catalise pelo grupo carboxilico e pelo grupo carboxilato. Os resultados

encontram-se reportados na tabela 4.4.

Tabela 4.4
Composto pD Efeito isotépico do solvente
MLp? 24 2,54
Lt pD =0,00 1,466
11 K _ pD=6,25 | 1,019

® Efeito isotdpico para o monoisopropiléstér do 4c. 1,8-naftalico a 50 °C. ° Efeito isotopico para o 2°.2°,2°-
trifluoretiléster do ac. 1,8-naftalico a 20 °C.

Os resultados descritos neste trabalho confirmam e estendem as conclusGes
alcangadas por Thanassi e Bruice™ nos estudos da hidrolise de monbalquilésteres do acido ftalico,
e de Kirby e outros” no estudo de hidrélise de monoalquilésteres do acido dialquilmaleatico.
Estes autores tém mostrado que o mecanismo de participagio intramolecular do grupo carboxi na
hidrélise dos ésteres varia em fungdo do valor de pKa do grupo de saida. A mudanga de
mecanismo acontece quando o pKa do alcool que forma o éster é cerca de 13,50, no caso dos
monoalquilésteres do acido ftélico, e cerca de 13,55 no caso dos monoésteres do acido maleatico.
Assim, ésteres cujo alcoois tiverem pKa maiores que 13,5 sdo hidrolisados intramolecularmente
pela agdo do grupo carboxilico, enquanto que aqueles com grupos de saida melhores sdo

hidrolisados mais efetivamente pela agdo do grupo carboxilato. Os ésteres formados por éalcoois
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cujo pKa se encontra na faixa de 13,5 sdo catalisados por ambos os grupos de igual forma.

Nossas discussdes mecanisticas podem ser aplicadas para estes e outros sistemas similares.

Sabe-se também que o grupo carboxilato pode atuar como um catalisador
nucleofilico em reagdes bimoleculares de hidrélise de ésteres, quando o éster possui um grupo de
saida extremamente bom® (por exemplo o p-nitrofenila). O mecanismo de hidrélise bimolecular
de uma série de arilacetatos, catalisada por acetato, depende do pKa do 4cido conjugado do
grupo de saida - o ion ariléxido. Assim sendo, 0 Unico mecanismo encontrado para os ésteres
cujo grupo de saida possuiam pKa igual ou maior que 8,40 foi via catélise proteolitica. A catalise
nucleofilica mostrou ser 0 mecanismo predominante para aqueles ésteres com grupo de saidas de
pKa igual ou menor a 7,14. Alem disso, sugeriu-se que a etapa limitante da reagdo que acontece
via catalise intramolecular, € a quebra do intermediario tetraédrico inicialmente formado. Neste
estudo®’ da catalise nucleofilica intermolecular pelo carboxilato, conclui-se que a mudanca de

mecanismo ocorre quando ApKa [ pKa(grupo de saida) - pKa(carboxilato)] é maior que 3.

No caso da catalise nucleofilica intramolecular pelo grupo carboxilato, observa-se
um comportamento um pouco semethante. Dependendo do ApKa, observa-se uma mudanqé na
eficiéncia da catalise nucleofilica pelo grupo carboxilico frente a catalise nucleofilica pelo grupo
carboxilato. No caso da série de monoésteres do acido ftalico™, o ApKa é igual a 10,23, assim,
quando o pKa do grupo de saida é menor que 13,55 observa-se que a catalise pelo grupo
carboxilato € mais efetiva que a catalise pelo grupo carboxilico ( pKa do grupo carbéxido do éster
ftalico € igual a 3,32). Na série dos monoésteres do acido maleatico™ , 0 ApKa é igual a 8,95.

Nos perfil de constante de velocidade observada versus o pH, observa-se a
existéncia de uma regido que vai por catalise acida pelo ion hidrénio, quando o éster se encontra
na forma ndo dissociada, e uma regido onde existe catalise basica especifica, quando se encontra
na forma ionizada (figura 4.8). Este tipo de catalise também foi reportado por Kirby” no caso dos

monoésteres do acido maleatico. Podemos entdo dizer que a velocidade de reagdo vai ser igual a:

veloc. = Ko [éster]s = (kcoon + ku[H ])[éster-COOH]. + (kcoo- + ko[ OH ])[éster-COO e

onde os subscritos “t” e “e” se referem a concentragido total e a concentragio de equilibrio

respectivamente.
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Considerando o equilibrio de desprotona¢do do monoéster do 4cido naftalico, Ka:

Ka

+

Este—COO + H

Este—COQOOH

é facil mostrar que:

[éster-COOH]. = [éster]:. / (1 + Ka/[H'])
eque:

[éster-COO-]e = [éster] / ( 1 + [H'[/Ka)
fazendo a substituicdo destes termos na equagéo da velocidade, temos:
Kobs = (kcoon + ka[H']) / (1 + Ka/[H']) + (keoo- + kou[OH]) / ( 1+ [H')/Ka) (eq. 4.14)

Os valores das constantes de velocidade observados para os ésteres estudados,
foram tratados com a equag@o 4.14, resultando nas curvas tragadas nas figuras 4.8 € 4.9. Os
valores das constantes utilizados para fazer o ajuste da equagéo 4.14 aos valores da constante de

velocidade observada, estdo reportados na tabela 4.5.

Tabela 4.5 Valores das constantes cataliticas que atuam no sistema dos ésteres estudados

Composto pKa pKado  keoou(s”) keoo-(s")  ka(s™) kou( s™)
alcool >
II.m* 43 15,49 56x10* 73x10* - -
ILb* 43 15,90 34x10* 55x10* 32x10* -
ILp* 43 16,57 1,5x 1_(_)4 50x10° 18x10* -
MLt 3,43 1236  1,02x10% 1,51x10" 1,00x10° 13,19x 10°
OLt° 1236  1,25x10% 1,65x10° - -

2 medido a 50 °C. ® medido a 20 °C. ° calculado a 50 °C a partir dos dados termodinamicos.
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Esta correlag@o € uma forte evidéncia de que as formas dissociada e ndo dissociada
do grupo carboxi estdo atuando como catalisadores nucleofilicos. A ordem de reatividade
encontrada nestes ésteres, para ambos os grupos catalisadores, € consistente com um mecanismo
de adigdo-eliminagdo nucleofilica & carbonila do éster. Este mecanismo envolve uma adigio
nucleofilica ao grupo carbonilico para dar um intermediario tetraédrico, e uma posterior quebra
deste intermediario com a expulsdo do outro nucledfilo (grupo de saida). Logo, este mecanismo
apresenta uma correspondéncia com os fatores eletronicos e estéricos dos reagentes. Quanto
menos volumoso for o grupo acila menor sera o impedimento estérico enfrentado pelo nucleéfilo
no ataque a carbonila, e quanto mais acido for o acido conjugado do grupo de saida, maior sua
nucleofugicidade, e mais rapida é a quebra do intermediario tetraédrico. O problema enfrentado
neste mecanismo € saber qual € a etapa determinante da reagio, se é a formagdo ou a quebra do

intermediario tetraédrico formado.

~ Graficando os valores da constante catalitica calculada para o grupo carboxilico e
para o grupo carboxilato versus o pKa do alcool (4cido conjugado do grupo de saida), tabela 4.5,
obtém-se uma 6tima correlagdo linear de energia livre para todos o ésteres estudados, figura 4.11.
A partir desta correlagdo, botem-se um forte indicativo de que tanto a reagdio catalisada
intramolecularmente pelo grupo carboxi nfo dissociado, quanto a reag3o catalisada pelo grupo
carboxi dissociado, sdo dependente do pKa do grupo de saida. No mesmo grafico, pode ser
observado, que a mudanga na eficiéncia do catalisador acontece em torno de pKa 15,9. Sendo
que o pKa aparente observado para o grupo carboxilico do éster naftalico, a 50 °C, é igual a 4,3,

obtém-se um ApKa igual a 11,6, 2 maior diferenca ja reportada para este tipo de reag@o.

Catalise pelo grupo carboxilico:

Os valores dos pardmetros de ativagdo encontrados para os ésteres IILp; IILb e
IILt, para a hidrolise destes na regido de pH onde ocorre a catalise intramolecular pelo grupo
carboxilico (tabela 4.3), apresentam valores semelhantes, no entanto, mostram que a diferenga nos
fatores entalpicos entre o reagente e o estado de transicdo € mais importante que o AS”, na
reatividade apresentada para estes ésteres. Existe uma correlag¢do entre os valores de AH” e AG”
para os trés ésteres, 0 mesmo n3o acontece entre os valores de AS” e AG™ dos dois ésteres menos

12, 28

reativos. Reportamos mais um caso onde, ao contrario do que Jencks propde, os fatores

entropicos ndo s3o os maiores responsaveis pelos altos valores de EM encontrados. O efeito

83



IV - Resultados e Discussdo

isotopico de solvente é consideravelmente alto para o composto IILp (2,54 a 50 °C) e moderado
para IILt (1,47 a 20 °C). Todos estes fatores, aliados a existéncia de uma catalise acida pelo ion
hidrénio, s3o consistentes com um mecanismo que envolve mais de uma molécula no estado de
transigio”. Como as cinéticas sio independentes do pH, o mecanismo proposto seria um em que
o estado de transigdo seria formado por uma molécula do éster e uma molécula de 4gua, solvente

da reagio.

. : 0 log (Keoon)
0 ' @ log(keoo )

log (khidrolise / 3-1)

T I LS T L ' L l LS
12 13 14 15 16 17
pKa do grupo de saida

Figura 4.11 - Relagdo linear de energia livre entre a constante de velocidade de hidrélise do
monoéster pelo grupo carboxilico (O) e pelo grupo carboxilato (e) versus o pKa do acido

conjugado ao grupo de saida, para os quatro ésteres estudados a 50 °C.

Eliminando os possiveis mecanismos que podem acontecer sem a formagdo do
anidrido, tem-se um mecanismo de duas etapas, como mostrado no esquema a seguir. Uma vez

que se espera que a saida do grupo carboxilato seja mais rapida que a saida do alcoxido, acredita~
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se que a etapa determinante da reagdo seja a segunda, ou seja a quebra do intermedirio

tetraédrico, para a formagio do anidrido.

(etapa determinante)
: ~ OR OR
Ho v 0] o) l o (o) O
(0] OH

Q0 — Q0 — Q0 =

A etapa determinante da reagfio, seria entdo assistida por uma molécula de agua como mostrado
em (1) enquanto que a catalise acida geral seria como mostrado em (3). A mudanga do
mecanismo (1) para o mecanismo (3), também pode ser acompanhada pela variagio dos
parametros de ativagdo encontrados para o éster ITLt (tabela 4.3), onde pode-se observar um
aumento de 1,41 kcal/mol no AH”, e um aumento de 5,9 ue no AS”, o que indica uma menor
ordem no estado de transigdo (3) do que em (1) como € de se esperar. Um outro mecanismo
coerente com os resultados experimentais seria um como apresentado em (2), que seria um
processo nucleofilico-eletrofilico de quatro centro anilogo ao proposto por Bender e outros®

para a hidrélise de acido ftalamicos.

Estes mecanismos estio de acordo com a baixa sensibilidade encontrada nesta
reacdo para com a basicidade do grupo de saida, quando combarada a reacgdo catalisada via
carboxilato. Isto pode ser visto pela inclinagdo da reta na figura 4.11 (B = -0,45). Para um grupo
de saida bom (base fraca) a quebra da ligagdo C-O deve ser facilitada, mas a transferéncia do

préton para o oxigénio no grupo de saida, deve ser menos favoravel.
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Catalise pelo grupo carboxilato:

Os parametros de ativagdio da hidrolise dos monoésteres s6 foram obtidos para o
éster IILt, que foi o maior alvo de nossos estudos, por ser o composto mais reativo. Pode-se
observar na tabela 4.3 que a mudanca de mecanismo para este éster estd acompanhada de um
aumento de 0,27 kcal/mol no AH", e um aumento de 10,55 ue no AS”. A catalise pelo grupo
carboxilato ¢ mais efetiva (AG”™ = 18,31 kcal/mol) que a catalise pelo grupo carboxilico (AG“ =
21,18 kcal/mol), neste éster, devido aos termos entrépicos mais favoraveis. A grande diminuigio
do entropia de ativagdo alia_da ao quase inexistente efeito isotopico de solvente (kykp = 1,019 -
tabela 4.4) encontrado nesta regido, sdo fortemente coincidentes com um mecanismo
unimolecular, para a reagdo de hidrdlise catalisada pelo grupamento carboxilato, como mostrado

no esquema 4.8.

OH OCH,CF; OCHZCF3 OCHZCF3

5 =D -85 .

° : Oy O O
O +
+ CF3CH,OH H,0
Q0 ™ T QO =
esquema 4.8

A constante de velocidade catalitica calculada para esta reagdo (kcoo- = 0,151 s a
20 °C) é 10* vezes mais rapida que a constante de hidrélise catalisada intramolecularmente pelo
grupo carboxilato do mono-2’,2’,2’-trifluoretiléster do acido ftalico™ (composto IV.t), e 150
vezes mais rapida que a hidrélise do mono-2°,2° 2’-trifluoretiléster do acido 3,6-dimetilftalico”
(composto V.t), e é uma das, se ndo a, mais rapida velocidade de hidrolise de éster ja reportada,

para um sistema contendo um grupo de saida fraco, € aparentemente nio tensionado.
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Tabela 4.6 Constantes de velocidade relativas ao mono-2°,2°,2’-trifluoretiléster do acido fialico,

obtidas na catalise intramolecular de exemplos selecionados na literatura.

Composto Velocidade relativa EM, M)
k(x)/k(IV.t)
o
on 1 1,0x 10°
(o]
V.t O
cH, ©
OH 11
o 150 - 1,5x10

@ 0 1,04 x 10* 1,04 x 108

A pesar de todas as dificuldades encontradas em comparar reagdes bimoleculares e
reagOes unimoleculares, existe um consenso geral de que pelo menos 0 mecanismo de reagdo das
reagdes comparadas seja idéntico. Esta claro, contudo, que utilizando a referéncia normalmente
usada, o monometiléster do acido ftalico®, a molaridade efetiva (EM) obtida para o composto
IILt é maior que 10°. O alto valor de molaridade efetiva encontrado, que estd na ordem de
grandeza da EM encontrada para as enzimas, coloca nossa reagdo em estudo, como um 6timo
modelo ndo mimético que pode ajudar a aumentar um pouco mais a compreensdo a respeito do

mecanismo de agdo da catélise enzimatica.

Uma das primeiras logicas usada para tentar explicar este alto valor de EM
encontrado, seria a do aumento da nucleofilicidade do carboxilato devido a dessolvatagio. Ou
seja, 0 grupo carboxilato, e o grupo reativo do éster, se encontram suficientemente juntos, como

para ndo permitir a presenga das moléculas do solvente™. Apesar de ser uma idéia, sem davida
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correta, pode-se considera-la como sendo de pouca importincia neste caso, uma vez que foi
reportado uma razio entre a velocidade de reaggo intermolecular - intramolecular para a hidrélise
de ésteres catalisadas pelo acetato, versus a hidrolise de ésteres succinicos, catalisada
intramolecularmente pelo carboxilato como sendo idénticas em 4gua e em dimetilsulféxido

contendo uma concentragio de agua igual a 1 molar®.

Seguindo o mesmo raciocinio utilizado na catélise pelo grupo carboxilico, pode-se
esperar que a quebra do intermedidrio tetraédrico, a saida do alcoxido, seja a etapa limitante da
reacdo. Se isto for verdade, entéio € de se esperar que o grau de quebra da ligagdo C-O do grupo
alcoxido esteja bem elevado, considerando-se que a etapa de saida do alcoxido seja reversivel,
pois sabe-se, a partir de correlagSes de estrutura-reatividade, que a formag3o da ligagdo envolvida
na adi¢do de nucledfilos extremamente basicos, tipo alcoxidos, a grupos carbonilas reativos, é
pequena no estado de transi¢@o: valores de By (coeficiente de correlagio para o nucledfilo) igual a
0,3 sdo tipicos®, Nos encontramos uma 6tima correlagdo linear de energia livre (figura 4.11)
para os quatro ésteres estudados, € observamos que a rea¢do a bastante sensivel a basicidade do

grupo de saida (Bgs = -1,05).

Comparando-se o valor de B obtido com o maximo valor de f possivel para uma
transferéncia de acila, B=1,7 *°, encontra-se que a estrutura do estado de transi¢do para a hidrolise
do éster IILt, nesta regido, vai possuir 63 % da ligagdo com o grupo de saida quebrada, ou uma
ordem de ligag@o para esta ligagdo igual a 0,37. Substituindo este valor na equagdo de Pauling, e
usando o valor do comprimento de liga¢do simples C-O de 1,41 A, obtemos que o comprimento

da ligagdo que esta se quebrando no estado de transi¢fo vai ser igual a 1,70 A, estrutura (4).

Para os compostos IILm, ITLb e IILp encontrou-se uma velocidade de hidrolise
300 vezes maior do que para os monoésteres equivalentes do acido ftalico’’, e para o composto
ILt, uma velocidade 10.000 vezes maior. Isto se deve a uma maior aproximag¢éo do grupo de

ataque sobre a carbonila do éster, observando-se, inclusive, um bom efeito catalitico do grupo
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carboxilico. Estes resultados proporcionam uma melhor compreensdo acerca da origem da forga

catalitica do grupo carboxilato no mecanismo de hidrélise enzimatica de ésteres.

IV.3 CALCULOS TEORICOS A NIVEL SEMI-EMPIRICOS

As limitagdes técnicas impostas aos métodos experimentais impossibilitam que
uma ampla caracterizagdo da coordenada de reagdo de um sistema seja efetivada somente por
estes métodos. Em especial, as geometrias das espécies intermedidrias e transientes ndo sdo
acessiveis aos atuais métodos experimentais. Deste modo, calculos teodricos s3o a unica
ferramenta disponivel para este tipo de caracterizagio. Para os sistemas propostos neste estudo,
alguns pardmetros energéticos experimentais, como a variagdio de entalpia na reagio, estdo
disponiveis. Esses parametros energéticos, assim como estimativas das barreiras aparentes de
reagdo derivadas dos estudos cinéticos destes sistemas, nos proporcionam os instrumentos de

aferi¢do da qualidade dos calculos teoricos.

A selegdo da metodologia para a obtengdo dos resultados almejados na
caracterizacdo da coordenada de reagdo esta condicionada tanto pela natureza do sistema
estudado quanto pelas limitagdes computacionais. O excessivo tempo computacional envolvido
nos procedimentos de calculos ab initio, impossibilitam a sua aplicagio em sistemas maiores e
mais usuais na quimica. Nesta situagdo a aplicagdo de métodos semi-empiricos € uma alternativa
para este tipo de estudo. Diante da necessidade desta avaliagdo preliminar, realizamos uma
avaliagdo das mais recentes metodologias semi-empiricas: os métodos AM1 e PM3, procurando
estabelecer as potencialidades destes métodos no estudo da reagdo de hidrolise dos

monoalquilésteres do 4cido 1,8-naftélico.

Metodologia:

As geometrias das espécies estaveis (reagentes, produtos e intermediarios
tetraédrico (IT)) foram calculadas pela minimizagio da energia com respeito a todas suas
variaveis geométricas, sem fazer suposi¢des, usando o algoritmo Broyden-Fletcher-Goldfard-

Shanno (BFGS) junto com a rotina do “Eigenvector Following” incorporadas no MOPAC 6.0 8,
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~ Os estados de transi¢éo foram primeiramente localizados ao calcularmos a variagio do calor de
formagio com a variagdo da distancia entre os atomos (O...C) dos grupos reativos que formariam
a ligagdo, no caso do ET1 e da ligagdo a ser cindida (C-O) no caso dos ET2 (figura 4.13). As
estruturas dos ET’s foram, entdo, refinadas pela minimiza¢8o da norma do gradiente usando o
rotina de minimizagio TS * e também NLLSQ * (Non-Linear Least Squares Gradient). Para
assegurar a precisio dos resultados foram empregadas as palavras chaves PRECISE e
GNORM=0,01. Todos os pontos estacionarios foram caracterizados pelo célculo das constantes
de forga. O célculo das constantes de for¢a também foram usadas para calcular as freqiiéncias de
vibrag@o e a energia de Gibbs das moléculas. Os ET’s foram confirmados pelo célculo de suas
freqiiéncias de vibragdo imaginarias, a existéncia de uma tnica freqiiéncia de vibragdo negativa, é
um indicativo de que estamos num ponto de sela. As opgdes para todos estes procedimentos

estdo incluidas no MOPAC 6.0

Seguindo a metodologia descrita acima, obtivemos as estruturas das espécies mais
significativas (minimos globais) da coordenada de reagio da reagdo em estudo, utilizando os dois
métodos semi-empiricos AM1 e PM3. Devido a grande quantidade de resultados que podem ser
tirados dos calculos tedricos, limitamos nossa analise ao composto IILt , dando maior énfase ao
estudo da catalise pelo grupo carboxilato, que corresponde a regido onde observamos o maior

efeito catalitico.

Para facilitar a interpretagdo dos resultados tedricos, € conveniente fazer-se uma
numerag¢ao dos principais atomos que participam da reagdo. Na figura 4.12 se encontra o
esqueleto dos ésteres estudados, com a numerag@o que ird ser adotada. Na figura 4.13 mostra-se

uma representagdo esquematica da coordenada de reagdo encontrada para este mecanismo.

Figura 4.12 : Numerag@o do esqueleto hidrocarbonico da molécula dos monoalquilésteres do

acido 1,8-naftalico.
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Figura 4.13 - Representagdo esquematica da coordenada de reagdo para a hidrdlise dos
monoalquilésteres do acido 1,8-naftalico, catalisada intramolecularmente pelo grupo carboxi

vizinho.

Apesar do grande numero de atomos envolvidos na molécula, a minimiza¢io da
energia com respeito a geometria, € facilitado pelo nimero restrito de ligagdes que apresentam
livre rotagdo. Deste modo, imprimindo-se rotages de 10° num ciclo de 360° aos grupos éster €
acidico e, calculando-se a energia da estrutura tridimensional resultante em cada etapa da rotag3o,
foi construido um “diagrama de superficie de energia potencial” , Figura 4.14. Neste diagrama,
podemos diferenciar os minimos de energia locais do minimo global para a estrutura do reagente e

do intermediario tetraédrico.

Calculando o calor de formagdo para as estruturas obtidas pela aproximagdo do O7
ao C2, simultaneamente ao afastamento do O1 do C2, figura 4.15, pode-se observar que o
mecanismo acontece em duas etapas, com a formagéo do IT, preferencialmente a um mecanismo
concertado. Na figura 4.15(B) se encontra representado este mecanismo num estilo de diagrama

de More O’Ferrall-Albery-Jencks; sendo que os calculos foram feitos com PM3.
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Figura 4.14 : Diagrama da superficie de energia potencial, devido a rotagio dos grupos
carbonilicos, calculado para o carboxilato do composto IILt . (A) calculo com PM3; (B) calculo
com AMI1.
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Na tabela 4.7 encontram-se sumarizados os valores dos calores de formagéo e da |
energia livre de Gibbs calculados para as estruturas encontradas, no caminho da reag¢do. Pelo fato
dos célculos considerarem a molécula em fase gasosa, enfrentamos um problema para encontrar o
ET2 para a reagdo de hidrdlise do éster IILt catalisada pelo grupo carboxilato, uma vez que a
medida que o grupo alcoxido vai se afastando da carbonila, este vai interagindo com os
hidrogénios aromaticos vizinhos, formando um complexo de menor energia que a soma das
energias dos produtos da reagdo - o anidrido e o etoxido - isto se deve a que em fase gasosa a
interag@o entre as cargas é muito maior, ainda mais numa molécula pequena como o etoxido, que
ndo consegue estabilizar muito bem a carga negativa. Conseguimos encontrar um ET2 para esta
reag@o, pela metodologia PM3 mantendo fixo o plano de saida do grupo alcéxido com o anel.
Nao foi possivel encontrar o ET2, para esta rea¢do, pela metodologia de AMI1 mesmo usando

todas as restrigdes possiveis no sistema.

O método PM3, é um método mais recente que se originou de uma
reparametriza¢cdo do AM1 para uma gama muito maior de compostos, o que leva 0 PM3 a
predizer com maior exatiddo os compostos hipervalentes sendo que o erro no célculo de calor de
formagao, foi reduzido em 40% com relagio ao AM1. Aakerdy®’ calculou o calor de formagéo, e
a afinidade ao préton de 27 acidos carboxilicos (aromaticos e alifaticos) por MNDO, AM1 e
PM3, e o comparou com dados experimentais, nos dois casos ele encontrou que a correlagéo foi
melhor e o erro foi muito menor para os calculos por PM3. Malwitz * | por calculos de PM3
encontra uma Otima correlagdo entre os calculos de energia livre de Gibbs e a velocidade de
reagdes segunda ordem de isocianetos aromaticos com compostos monofuncionais de hidrogénio
ativo, e consegue fazer previsoes a nivel da reatividade de outros compostos. Livotto ¥ no estudo
de reagOes de Sy2, observa uma superioridade do método PM3 em relagdo aos outros métodos
semi-empiricos, e atribui esta superioridade a uma maior eficiéncia no tratamento dos dnions por

parte deste método.

Considerando estes motivos, resolvemos analisar- apenas os resultados obtidos
pelos calculos com PM3. As geometrias obtidas para as estruturas estudadas pela metodologia de
PM3, se encontram nas figuras 4.16 a 4.18.
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Tabela 4.7 - Valores do calor de formagdo e da energia livre de Gibbs, calculados com os

métodos semi-empiricos AM1 e PM3 para as espécies que participam da coordenada de reagdo,

na hidrolise do mono-2’2°2-trifluoretiléster do acido 1,8-naftalico. Catalisada pelo grupo

carboxilato.
Energia de Gibbs Calor de Formagdo (kcal/mol)
PM3 (kcal/mol)**® PM3 AM1
Reagente -354,4894 -313,3848 -309,2497
ET1 -349,2487 -308,1952 -309,1714
Inter. tetraédrico (IT) -358,6156 -318,7982 -315,3673
ET2 -341,4756 -299,3880*
produtos: Anidrido -104,6498 -75,1324 -62,3016
Trifluoretéxido -250,9197 -226,4982 -228,0524

(anidrido + alcoxido)

(-355,5695)

(-301,630654)

(-290,3540)

* 56 foi possivel alcangar este ET2, ao se fixar o plano de saida do etéxido.

Figura 4.16: Geometria otimizada pelo método PM3 para o ET1 na reagdo de hidrolise do éster

IILt via carboxilato. Vista no plano do anel e vista superior.
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Figura 4.17 : Geometria otimizada pelo método PM3 para o éster IILt na forma ionizada e para
o IT na reagdo de hidrolise do éster IILt via carboxilato. (a) Vista no plano do anel, (b) vista

lateral superior.

Tabela 4.8 - Angulos diedros selecionados das geometrias de IILt e do intermedirio tetraédrico

IT.

Angulos diedros selecionados (graus)

Lt IT
0:-Co-C5-Cy 80,2 ] I |
07-Cs-Cs-Cy -114,9 -0,7
C5-C4-C3-C9 -7,5 0,8
C;3-C4-Cs-Co 172,8 -179,2
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Figura 4.18 : Geometria otimizada pelo método PM3 para o ET2 na reag¢do de hidrélise do

éster ITLt via carboxilato. Vista no plano do anel e vista superior.

Um exame das estruturas assim obtida € indicativo de que ambos os grupos, o
grupo carboxilato e o grupo éster, no composto IILt se encontram fora do plano do anel naftalico
como pode ser visto na tabela 4.8 (figura 4.17). Além disto, similarmente ao caso dos 1,8-
diaminonaftalenos, ** existe uma quebra da planaridade do anel. Esta quebra pode ser vista ao
compararmos os valores dos angulos diedros mostrados na tabela 4.16. Assim somando o dngulo
diedro formado por C5-C4-C8-C9 (7,5) com o reciproco do angulo formado por C3-C4-C8-C9
(180 - 172,8 = 7,2) observa-se um desvio da planaridade do anel em 14,7 graus. Para alcangar o
ET1 (figura 4.16), o anion carboxilato se aproxima da carbonila vizinha, esta vai adquirindo uma
conformagéo tetraédrica (figura 4.16), a energia aumenta e € alcangado o estado de transigdo que
levara ao intermediario tetraédrico. A entalpia de ativagdo calculada (5,19 kcal/mol) se encontra
bastante abaixo do valor da energia de ativagdo determinada experimentalmente (AH = 14,45
kcal/mol). Quando o intermediario tetraédrico € formado existe um alivio consideravel de tensdo,
a soma dos angulos diedros neste caso vai dar 1,6 graus (0,8 + 180 - 179,2), permitindo que o
grupo carbonila fique no plano do anel (figura 4.17). Quando olhamos para a decomposi¢do do
IT, obtemos um valor de 19,41 kcal/mol, no entanto a energia da reagdo fica sendo igual a 13,99
kcal/mol ( Herz -Hreag). Estes resultados, mostram claramente que a etapa determinante da
velocidade desta reagdo de trans-acilagdo corresponde a decomposi¢do unimolecular do IT.

Como foi encontrado experimentalmente. Os calculos das energias livres de Gibbs, conduzem a
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resultados semelhantes quanto a etapa determinante da reagdo. O AG™ = 13,10 kcal/mol, logo o
AS” vai ser igual a 2,98 ue. Isto indica que na fase gasosa a entropia do sistema é maior que em
solu¢do, o que vem ao encontro da logica, uma vez que o sistema é carregado, vai existir um

maior ordem em solugdo, devido a solvatagdo, do que na fase gasosa.

Neste caso, a altissima velocidade de decomposi¢do deriva de uma configuragdo
especial do substrato. Pela geometria obtida pelos calculos de PM3, para o éster IILt, pode-se
observar que o volume estérico no sitio da reagdo € o suficiente para impedir a existéncia de
moléculas de agua no sitio reacional, culminado num oxigénio do grupo carboxilato, dessolvatado
e altamente reativo. Ao alcangar o intermediario tetraédrico, uma parte consideravel da tensdo
torcional € eliminada, e conseqiientemente a decomposi¢do do intermediario tetraédrico se

transforma na etapa determinante da reagéo.

Este alivio da tensdo que esta quebrando a planaridade do anel naftalico, logo
desestabilizando a molécula por perda de aromaticidade, também € o responsavel pela alta
basicidade apresentada pelos 1,8-diaminonaftalenos *. Nestes a captura de um préton pelo grupo
amino faz com que o sistema recupere sua planaridade, conseqiientemente aumentando a
estabilidade do acido conjugado; devido a esta propriedade estes compostos sdo conhecidos
como esponjas de proton. Nesses compostos os estudos geométricos por calculos semi-empiricos
a nivel PM3 sdo compativeis com as estruturas geométricas extraidas de estudos cristalograficos

por raios X.

Estudou-se também, o mecanismo da catalise intramolecular pelo grupo
carboxilico. Considerando que se esta trabalhando em fase gasosa, resolveu-se estudar o
mecanismo proposto em (2), que seria um processo nucleofilico-eletrofilico de quatro centros
analogo ao proposto por Bender. O baixo valor de entropia de ativagdo apresentado por estas
reagdes (catalise pelo grupo carboxilico), nos leva a pensar que a reag@o € catalisada pela ajuda de
uma molécula de agua, no entanto, um mecanismo com em (2), também pode ser justificado, pois

para o ET ser alcangado, o sistema tem que ficar altamente ordenado.

Ao estudar-se este mecanismo teoricamente, observou-se que a reagdo se da pela
transferéncia do préton, do oxigénio hidroxilico, ao oxigénio do grupo de saida, o alcéxido. No
estado de transi¢do, temos o hidrogénio sendo transferido. Este fato, vem ao encontro do efeito
de deutério encontrado (1,46 a 2,54), uma vez que a ligagdo a ser quebrada, corresponde a

ligagdo O-D proveniente da auto-troca com o solvente. Sabe-se que a ligagdo O-D € mais forte
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que a ligagdo O-H. O valor maior do efeito isotopico de deutério para os compostos com grupos
de saida pobre (kw/kp = 2,5 a 2,34), com relagdo ao composto ITLt cujo grupo de saida é melhor,
se deve a que no estado de transigio o préton esta menos transferido. Logo o mecanismo

proposto por Bender tém fundamentos.

Na tabela 4.9 estdo reportados os valores dos calores de forma¢do e da energia
livre de Gibbs calculados para as estruturas encontradas, para os composto ITLt. Pelo fato de
nesta reagdo ndo existirem estruturas carregadas, ndo enfrentamos o problema encontrado na
saida do grupo alcéxido no ET2 do mecanismo via catalise por carboxilato. Logo a estrutura do

ET2 pode ser alcangada.

Pode-se observar, neste mecanismo, que a barreira de ativagdo nas duas etapas sdo
similares e obtém-se um AH™ = 43,70 kcal/mol (figura 4.19) . Sendo que pelos célculos da energia
livre de Gibbs observa-se um comportamento similar ¢ um AG™= 46,79 kcal/mol. O AS*=
-10,369 ue e mais uma vez os calculos vem ao encontro dos resultados experimentais, onde
observa-se uma entropia menor para o caso da catalise via carboxilico (tabela 4.3), e o fato de
que se estd observando uma inversdo na etapa determinante da reagdo justifica o que ja foi
discutido, a catalise pelo grupo carboxilico € menos sensivel ao pKa do grupo de saida do que a

catalise pelo grupo carboxilato.

Tabela 4.9 - Valores do calor de formacdo e da energia livre de Gibbs, calculados com os
métodos semi-empiricos AM1 e PM3 para as espécies que participam da coordenada

de reag@o, na hidrolise do mono-2°2°2-trifluoretiléster do acido naftalico. Catalisada

pelo grupo carboxilico.
Energia de Gibbs Calor de Formagdo (kcal/mol)
PM3 (kcal/mol)™** PM3 AM1

Reagente -320,7490 -271,7560 -278,2694
Etl -273,9575 -234,0490 -230,5075
Inter. tetraédrico -327,0075 -286,3610 -284,6715
Et2 -276,3449 -235,0650 -229,0719
produtos: Anidrido -104,6498 -75,1324 -62,3016

Trifluoretanol -232,8213 -209,0630 -217,5194

(anidrido + élcool) (-337,4711) (-284,1954) (-279,8210)
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intramolecular do grupo carboxilato; (B) mecanismo com catalise intramolecular do grupo

carboxilico.
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V CONCLUSAO

Ja em 1991, Barros fazia uma suposi¢do de que a alta reatividade das amidas e do
anidrido do acido 1,8-naftalico deveria ser devido a fatores eletronicos. Hoje com a ajuda da
mecédnica quéntica temos uma prova deste fato. Prova esta nio conclusiva, mas que esta de
acordo com os resultados eXpetimentais até agora reportados para estes tipo de compostos,

destacando-se assim esta poderosa arma que se encontra nas mios dos quimicos de hoje.

Assim observamos no caso da hidrolise do anidrido 1,8-naftalico, que este se
encontra em equilibrio com o diacido, com uma constante de equilibrio igual a 100, a 50 °C.
Observamos também, que o anidrido se encontra em equilibrio com o monoacido com um Ke, =
4,19, a 50 °C. Este segundo equilibrio, nunca foi reportado, e inclusive nfo existem analogos na
literatura. Foi feito um ajuste matematico para o perfil da constate de velocidade observada em
funcdo do pH. Por este tratamento encontramos os pKa dos dois grupos acidos (pKa;, = -0,39 e
pKa,=3,45), as cohstantes de catalise 4cida pelo ion hidronio e catalise basica especifica, e as

constantes cataliticas devido ao ataque intramolecular dos grupos carboxilico e carboxilato.

Estudamos também a hidrélise de monoalquilésteres do acido 1,8-naftalico. Estes
compostos se hidrolizam por dois mecanismo de catalise intramolecular: - pelo grupo carboxilico
e - pelo grupo carboxilato vizinho. A catalise pelo grupo carboxilico & menos sensivel & variagio
do grupo de saida (f = 0,45) do que a catalise pelo grupo carboxilato (§ = 1,05) e existe uma
mudanca na efetividade da catélise entre os dois mecanismos que se da quando o pKa do grupo
de saida € igual a 13,89. A molaridade efetiva calculada para o mono-2’,2”,2-trifluoretiléster do
acido 1,8-naftalico é igual a 1,04 x 10", e é uma das maiores EM encontradas para a reagio de

hidrolise de ésteres com grupo de saida pobre.

Neste sistema observamos que a mudanga de entropia vem acompanhada por uma
mudanga no mecanismo de reagdo. No entanto, nas reagdes que ocorrem pelo mesmo mecanismo,
notamos que a variagdo na entropia nio € importante, e que os termos entalpicos sao dominantes,
provavelmente devido a uma desestabilizagdo dos reagentes. No caso da catalise pelo grupo
carboxilico, observamos que na etapa determinante da reagdo pode existir molécula de agua bem

orientada participando da reagdo, logo a reagdo é bimolecular e mesmo assim apresenta uma alta
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reatividade, que pode ser comparada ao mecanismo apresentado pela enzima aspartil protease,

onde uma molécula de agua participa da reag3o.

Evidentemente ¢ um grande erro considerar que o estudo dos efeitos individuais
observados em solugio poderdo explicar a totalidade dos fatores observados em enzimas. A idéia
da dessolvatacdio dos centros reativos, com um posterior aumento da nucleofilicidade; ou as
mudangas da nucleofilicidade, basicidade e acidicidade de reagentes, com a mudanga do solvente
ou do meio, como € o caso dos complexos de inclus3o, ciclodextrinas, éteres coroa, micelas; ou

fatores como proximidade e orientagdo; ou a tensdo angular, todos sdo importantes.

Nos queremos chegar ao ponto, de mostrar que os grupos cataliticos que se
encontram na enzima, que sio relativamente pobres quando se encontram livres em solug:id estdo
fortemente ativos numa enzima, devido a uma somatoria de efeitos que acontecem nela como um
todo. Ja foi mostrado no caso da lisozima, que assim que o substrato entra no sitio ativo da
enzima, é imposto nele uma torgio que facilita a quebra da ligagio. E evidente, que se
hipoteticamente pudermos retirar apenas os aminoacidos que participam da reagdo, do resto da
cadeia polipetidica da enzima, estes ndo apresentariam nenhum efeito catalitico. Isto também e
evidenciado, no estudo direto da inibicdo & catalise enzimatica, onde foram encontrados,
compostos altamente inibidores, que se ligam num sitio da enzima completamente distante do
“sitio ativo” da enzima. A conclusdo tirada destes experimentos, € que estas substancias se
ligavam num sitio da enzima, que impedia sua mobilidade, e conseqiientemente a imposi¢do de

tor¢do no substrato.

No modelo que nos apresentamos, € evidente que a alta molaridade efetiva
encontrada, se deve aos fatores estéricos na molécula, que estdo quebrando com a planaridade do
anel, conseqiientemente estdo desestabilisando o reagente por uma quebra de aromaticidade. O
ponto que nos queremos chegar, com nossa discussdo, é que depois que os fatores de
proximidade e orienta¢do estdo alcangados, o fator de maior importancia na alta reatividade das
reagOes intramoleculares frente as intermoleculares, ndo s&o os fatores disténcia e tempo. Dado o
fato do sistema encontrar-se numa distancia apropriada, uma vez que em todos os casos os
grupos reacionais se encontram ancorados numa estrutura rigida, logo por tempo ilimitado, ¢ a
uma distncia menor que a soma dos seus raios de van der Waals, observamos entdo que a alta
velocidade de hidrdlise apresentada por estes ésteres, se deve a uma somatéria complexa dos

efeitos.

102
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O ponto central desta nossa discussdo, que tem levado a uma alta poluigio de
palavras em tentar definir a fonte da aceleragdo catalise intramolecular, sem duvida, envolve o
assunto tempo e distdncia. Aqui nds ndo propomos como Menger claramente postulou “reagdes
intramoleculares acontecem com velocidades da ordem das velocidades enzimaticas quando um
contato a uma distdncia do raio de van der Waals € imposto por um tempo finito sobre os grupos
reativos™. Na verdade, para que qualquer reagdo ocorra, o centros reacionais devem atingir
uma distdncia da soma de seus raios de van der Waals e proceder entdo para a distancia de ligagio
de equilibrio. Certamente uma consideravel parte da aceleragdo de velocidade se deve a colocar
os reagentes a uma distdncia apropriada para que a reagiio acontega. Isto é, uma grande
quantidade de energia € gasta para dessolvatar o grupo carboxilato. O ataqué de um acido
carboxilico dissociado a um éster ndo ativo em agua € essencialmente proibido em solugdo
aquosa, ¢ nenhuma exemplo desta reagdo foi descrito na literatura. A catalise basica geral é o

mecanismo natural em solugGes aquosa.

As enzimas e a natureza ndo definem proximidade em termos de um niimero finito
de angstrons entre o residuo do aminoécido que participa da reacdo e o centro reativo do
substrato. Nitidamente, a quimica que atualmente ocorre em solugdo aquosa para as “reagdes
bimoleculares analogas” esta milhas de distancia da quimica do nosso modelo. O que nos estamos
colocando aqui, é que fatores cataliticos do tipo enzimatico sdo experimentalmente obtidos
somente quando uma variedade de fatores afetam a velocidade de reagdo. Em nosso caso em
particular, contribui¢Ges importantes vem devido a um alivio de tensdo de torgio, que claramente
inclui uma redistribuicdo eletronica devido a diminuigdo no impedimento estérico a ressonancia, e
o fato da proximidade que significa dessolvatagdo do nucledfilo. Um claro melhoramento de
nosso entendimento da catilise enzimatica, através do estudo de sistemas modelos, envolve uma
compreensdo completa das mudangas globais na distribuigio eletronica na rota que vai ao
caminho de transi¢do. Para este sistema, portanto nossa proposta recupera algo da esséncia da
teoria do estado de transi¢do em que somente uma configuragio bastante particular do reagente o
leva a produto, a velocidades do tipo enzimaticas. Neste sentido, somente uma completa
compreensdo das Mudangas Globais Envolvidas na Reatividade Molecular ira enfim interpretar o

entendimento da catalise enzimatica.”
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Apéndice

APENDICE

Apéndice 1 - Valores da constante de velocidade observada em fungdo do pH, da hidrdlise do
anidrido 1,8-naftdlico a 50,0 °C em tamp3o 0,1M.

............................................. pHE ’ kobs (S-l) pH. kobs ( s—l)
S 05223 200 0,00136

194 ‘ 0,07049

0,00155

e eEE 0,02674 0,00136

0,00148

1.20 0,02113

0,01455 0,0012

0,01238 0,00086

0,00751 0,00052

000531 - 150 0,00039

02 0,00382 = 0,00045

015 0,00472 5.50 0,00048

010 0,00246 6.00 0,00065

0.56 = 0,00246 6,50 0,00129

1.60 ‘. 0,00166 0,00344

0,00839

120 0,00165

0,00167 800 : 0,01736

0,00155 £ 850 0,05127

0,00158 =900 0,1477

181 0,00163
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Apéndice 2 - Valores da constante de velocidade observada em fungdo do pH, da hidrdlise do

monometiléster do 4cido 1,8-naftalico a 50,0 °C em tamp3o 0,1M.

kabs (S-I)
0,0006448

0,000557

0,000604

0,000583

0,000558

0,000535

0,000578

0,0006396

0,000666

0,000652

0,0006461

0,000596

0,0005023

0,000595

0,0006745

0,0007345

0,0007202

0,000751

0,0007179

0,000756

0,00089

105



Apéndice

Apéndice 3 - Valores da constante de velocidade observada em fungio do pH, da hidrélise do

monoisopropiléster do acido 1,8-naftalico a 50,0 °C em tampdo 0,1M.

0,000158

Foss (5°) koss (59
0,0111 0,000136
0,00532 0,000143
0,00239 0,000163
0,00108 0,000155
0,000458 0,000135
0,000206 0,000102
0,000169 8,85E-5
0,000148 5,95E-5
0,000163 0,000208
0,000161 0,0009
0,000137 0,00271
0,000137 0,0117
0,00153
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Apéndice 4 - Valores da constante de velocidade observada em fung3o do pH, da hidrélise do

monobutiléster do icido 1,8-naftilico a 50,0 °C em tampdo 0,1M.

kobs (S-l)

0,02016

0,00983

0,00465

0,00240

0,00104

0,000847
0,000549
0,000451
0,000380
0,000375
0,000370
0,000344
0,000335
0,000359
0,000344
0,000344
0,000357
0,000435
0,000482
0,000514
0,000543
0,000531
0,000645
0,000534
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Apéndice 5 - Valores da constante de velocidade observada em fun¢do do pH, da hidrélise do

mono-2°2°2-trifluoretiléster do acido 1,8-naftilico a 20,0 °C em tampdo 0,1M.

koss (5°) koss ()
1,921 x 10 1,256 x 10
1,689 x 107 1,361 x 10™
1,423 x 107 1,375 x 10™
1,233x 103 1,477 x 10™
1,140 x 107 1,519x 10
1,124x 107 1,524 x 107
1,077 x 107 1,529 x 107
1,143 x 107 1,502 x 107!
1,907 x 107 1,487 x 10™
1,912 x 103 1,559 x 10™
2,297x 107 1,537 x 10!
3,205x 10° 1,487 x 107
4,488 x 10’ 1,563 x 107
6,117x 10° 1,499 x 10
1,040 x 107 1,652 x 10
1,691 x 102 1,639 x 107
2,542 x 107 1,770 x 10™
4,188 x 102 1,792 x 10™
6,200 x 107 2,183 x 10
8,076 x 107 2,878 x 10!
9,552 x 107
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