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RESUMO

Este trabalho se deteve na investigacdo por técnicas
espectrométricas de ressonancia magnética nuclear e cinéticas, aliadas
a calculos computacionais, do efeito estérico sobre a reacdo de
hidrélise acida de O-alquil acetais do benzaldeido.

Péde ser observado, conforme ja descrito na literatura, um
aumento na reatividade com o aumento da carga estérica sobre o
centro reacional. O di(t-butil) acetal do benzaldeido apresentou
constantes de velocidade na ordem de ~102 vezes maior que o di(metil)
acetal do benzaldeido.

Além do aumento da reatividade evidenciou-se a catalise acida
geral pelo tamp&o nos acetais que apresentavam substituintes alquilas
secundarios e terciarios, contrario aos substituintes alquilas primarios
onde nado foi detectada a catalise acida geral, mas tdo somente a
especifica, numa clara evidéncia de mudanca mecanistica, de um
mecanismo Al, postulado para a maioria dos acetais, para um
mecanismo concertado do tipo A-Se2, onde a transferéncia do préton
passa a ser mais importante, considerando a formacdo do ion
carboxonium como etapa determinante, conforme 0 mecanismo
classico. Apesar de Trabalhos anteriores postularem que o BTBA
apresentaria como etapa determinante a quebra do hemiacetal, os
dados deste trabalho n&o séo suficientes para suportar esta Teoria.

Estudos de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13 e de
Hidrogénio, mostraram claramente uma perturbacdo eletrénica no
centro reacional, devido a fatores de origem predominantemente, sendo
exclusivamente estérica, sendo que estes dados podem ser facilmente
relacionados aos dados cinéticos em questdo. Houve um aumento na
densidade eletrénica do carbono carbonilico em contraposicdo a

diminuicao da densidade eletréonica do anel.
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Os valores dos deslocamentos quimicos do carbono carbonilico
podem vir a serem utilizados como parametros de medida de demanda
estérica para outras reacoes.

Os célculos computacionais, considerando a etapa de formacéao
do ion carboxonium como etapa determinante apresentaram
concordancia com os dados cinéticos. Foi verificada uma diminuicao
na diferenca do momento dipolo entre o Estado de Transicdo e o
reagente com o aumento do volume do grupo substituinte, que indica a
configuracdo do E.T. € mais proximo ao reagente para o BTPA do que
para o BMA. Aliado a isto verificou-se que a distancia O-H, referente a
ligacdo que se forma no Estado de Transicdo € maior com 0 aumento
do volume grupo substituinte, que indica que a transferéncia do proton
passa a ter papel mais importante, de acordo com os valores de a de

Bronsted obtidos.
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ABSTRACT

In this work it was studied the influence of steric factors over the
acid hydrolysis of Benzaldehyde O-alkyl acetals by NMR,
computational and Kinetics techniques.

It was observed an increase in reactivity with the greater steric
demand on the reaction center. For example the hydrolysis for BTBA is
two order of magnitude higher than BMA. Beside this, it was obtained
general acid catalysis for acetals with secondary and tertiary alkyl
substituents against only specific acid catalysis to primary groups.

The NMR results showed a perturbation on the reaction center
with change on conformational settings and mainly in the eletronic
density around the central carbon. These results are in agreement with
the kinetics results and the chemical shifts of central carbon could be
used as steric parameter for other reactions and properties.

The analysis of computational data pointed out to grown in the
importance of proton transfer on formation of the carboxonium ion and
the conformation of E.T. closer to the reagents for steric crowed acetals
like BTBA and BTPA.
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NOMENCLATURA

d - Deslocamento quimico.

A - Parametro Estérico definido por Mecanica Molecular.

s - Ligacéao sigma.

s - Constante de substituinte de Hammett.

a - Coeficiente alfa de Bronsted.

r - Constante de Reacao de Hammett e equacdes relacionadas.

Y - Funcédo de Onda do Orbital Molecular.

y - Constante de demanda estérica, para a reacdo ou propriedade
observada, de uma LFER triparamétrica.

g - Raio Giroscopio do Nucleo.

w - Angulo diedro.

X - Minimo da funcédo de Energia da equacéao de Lennard-Jones.
m- Momento dipolo.

Dd - Variacdo do deslocamento quimico (que de forma genérica é
igual a di - d2)

s* - Constante de substituinte que expressa propriedades de
aumento de efeito mesomérico (introduzida por Brown e
Okamoto).

(C-O)1eT € (C-O)2er — Comprimentos das duas ligagbes C-O do
acetal no Estado de Transicdo para a formacdo do ion
carboxonium.

(C-O)1r e (C-O)2r - Comprimentos das duas ligacbes C-O do
acetal no estado inicial.

Ddip - Variacao do momento dipolo entre o reagente e o Estado
de Transicao.

DG - Variacéao da Energia Livre de Gibbs.

DG’ - Variacédo da Energia Livre de Gibbs para alcancar o Estado
de Transicao.

s1 — Constante de substituinte relativa a efeitos indutivos,
utilizada em LFER bi e triparamétricas.

gij — Angulo de ligaco.

mL — microlitro.

sn — Fator de Blindagem do nucleo.

(O-H)er - Distancia entre os atomos O-H no Estado de Transicao,
referente a ligacdo em formacao.

(O-H)r - Distancia entre os atomos O-H no estado inicial,
referente a ligacdo que em formacéo. Este valor é tomado como
igual a infinito j& que esta ligacdo ndo estad presente nos
reagentes.



sr — Constante de substituinte relativa a efeitos mesoméricos,
utilizada em LFER bi e triparamétrica.

nr — Frequéncia de Ressonancia de um dado nucleo.

ns e nst — Frequéncia de precessdo do nucleo alvo e do nucleo
padréo, respectivamente.

nx — Parametro estérico de Charton.

*C ou C* - Carbono carbonilico ou carbono central do acetal.

[H*] - Concentracao molar hidrogenidnica.

[H2A] - Concentracdo molar da espécie doadora de protons
diprotonica

[HA] - Concentracdo molar da espécie doadora de proétons
monoprotonica.

A — Angstron

Bo — Campo magnético aplicado

B - Identificacdo de reagente no Esquema 17.

B2MBA - di-(2-metilbutil) acetal do benzaldeido.

BBA - di-(n-butil) acetal do benzaldeido.

BEA - di-(etil) acetal do benzaldeido.

BIPA - di-(i-propil) acetal do benzaldeido.

BTBA - di-(t-butil) acetal do benzaldeido.

BMA - di-(metil) acetal do benzaldeido.

BPA - di-(n-pentil) acetal do benzaldeido.

BSBA - di-(s-butil) acetal do benzaldeido.

BTPA - di-(t-pentil) acetal do benzaldeido.

CDClIsz - Cloroférmio deuterado.

CG/MS - Cromatografia gasosa com detector seletivo de massa.

Ci — Constante de proporcionalidade entre as func¢des de onda do
orbital atdmico i e do orbital molecular.

f i —F Funcao de onda do orbital atdmico.

Cip — Carbono do anel benzénico ligado ao carbono carbonilico
(carbono ipso).

dip - Momento dipolo.

dmax(C-O)etBa € dmax(C-O)sreaser — Comprimentos de ligacao
maximo das ligacdes C-O no reagente e no Estado de Transicao,
respectivamente.

dmed(C-0O) — Comprimento médio da ligagédo C-O

Dr-met — Energia de dissociacdo entre a ligagdo do grupo R com o
radical metila.

Dr-t-But — Energia de dissociagao entre a ligagdo do grupo R com o
radical t-butila.

E - Energia

E.T. - Estado de Transicéo.
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Eang — Fator de contribuicdo a Energia “de repulsdo estérica”
devido a fatores angulares.

ELig — Fator de contribuicdo a Energia “de repulsdo estérica”
devido aos comprimentos de ligacéao.

EnLig — Fator de contribuicdo & Energia “de repulsdo estérica”
devido interacdo entre atomos néo ligados quimicamente.

Erep — Energia de “repulséo estérica”.

Es — Parametro estérico de Taft-Ingold.

ETOD - Etanol Deuterado

Etor — Fator de contribuicdo a Energia “de repulsdo estérica”
devido as conformacdes das moléculas, fatores torsionais.

f - Freqguéncia

g — grama.
H — Operador Hamiltoniano.
HA1, HA2, ... , HAn — Espécies doadoras de prétons

HOMO - Orbital molecular ocupado de maior energia {Highest
Occupied Molecular Orbital).

Hz - Hertz.

| — Efeito Indutivo

I - NUmero Quantico spin do nucleo.

k ou k’ - Constante de velocidades da reacéo alvo.

Ka — Constante de acidez, ou dissociacao, do acido tampéao.

Ka1 — Primeira constante de dissociacdo do acido poliprotico (ac.
succinico) usado como tampéao.

Kaz — Segunda constante de dissociacdo do &cido poliprético (ac.
succinico) usado como tampaéao.

KCI - Cloreto de Potéssio.

kn — Constante de velocidade de segunda ordem para a reacao
catalizada pelo ion hidrénio.

kn2a — Constante de velocidade de segunda ordem para a reacao
catalisada pela espécie diprotica de um acido poliprético
(succinico).

kna — Constante de velocidade de segunda ordem para a reacéo
catalisada por uma espécie doadora monoprotica ou correlata.

ki — Constante de proporcionalidade, ou constante de forca, entre
a ELig e a variagdo do comprimento de ligagao.

kij — Constante de proporcionalidade, ou constante de forca,
entre a Eang € a variagdo do angulo de ligacéo

kobs — Constante de velocidade de pseudo primeira ordem
observada.

L - litro

li - Comprimento da ligacéo.
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LUMO - Orbital Molecular desocupado de menor energia (Lowest
Occupied Molecular Orbital).

M - Molar (mol/L).

m/z — Razdo Massa por carga do fragmento.

mL - mililitro

NaOH - Hidroxido de Sédio.

P - Identificacédo de produto no Esquema 17

pH - logaritmo do inverso da concentracéo hidrogenionica.

pKa - logaritmo do inverso da constante de acidez (dissociagao).
ppm — partes por milhéo.

R — Efeito de ressonancia.

R — Substituinte.

r — Raio de Van der Walls

r — Coeficiente de regressao linear.

R, - Substituinte na posicao g.

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

S - segundo

S - Substrato

SCN - Grupo Tiocianato.

T1 - Tempo de Relaxacéo.

Vi1, V2 e V3 - Constantes de campo de for¢ca usadas no calculo de
Eror em funcéo do angulo diedro.

X - Substituinte

Yn2a — Variavel linearizada, mostrada na Equacdo 26, para o
calculo das constantes de velocidade pelo método iterativo

Yna — Variavel linearizada, mostrada na Equacdo 25, para o
calculo das constantes de velocidade pelo método iterativo

knX — Valor médio da constante de velocidade de segunda ordem
do ion hidronio para a hidrolise de O-alquil acetal do benzaldeido,
com substituinte X.

kuMe — Valor médio da constante de velocidade de segunda ordem
do ion hidrénio para a hidrolise de O-alquil acetal do benzaldeido,
com substituinte Metila.

1H-RMN - Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio.

1Jc-H — Constante de acoplamento spin carbono proton.

13C-RMN - Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-13.
170-RMN - Ressonancia Magneética Nuclear de Oxigénio-17.

UV - Ultravioleta.

Vis — Visivel.

LFER - Relacao linear com a HEergia Livre (inear Free Energy
Relationship).

SAR - Relacéo Estrutura-Atividade (Structure-Activity
Relationship).
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PAR - Relacéo Propriedade-Atividade (Property-Activity
Relationship).
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I. INTRODUCAO

1.1 — Hidrélise Acida de Acetais

Acetais sdo compostos organicos derivados da reacdo de adicédo
nucleofilica de duas moléculas de grupo alcool a um aldeido. De forma
semelhante as cetonas reagem para produzir cetais. Nestes compostos
pode-se observar no atomo de carbono central, também conhecido por
carbono central, a presenca de duas ligacbes C- O tipicas de eéteres

(Esquema 1).1.2

H+
O = Hzo H ORl
I+ omon =——= K
R™ "H +H,0 R R

Esquema 1 - Representacdo da reacdo de aldeidos com alcoois para a

geracao de acetais

Como abordado anteriormente, os acetais tém estrutura tipica dos
éteres e, por isso, eles apresentam comportamentos similares, assim:
- S8o0 estdveis em meio basico e em presenca de agentes
oxidantes e redutores;
- Sofrem cisdo acidica, diferenciando-se dos éteres devido a maior
facilidade da cisdo em presenca de solucdes diluidas dos acidos

minerais e/0u organicos.



Por causa destes fatores, 0s acetais sdo extremamente utilizados em
sintese organica como grupos protetores de carbonilas.

No entanto, ndo é somente pelo fato de ser utilizado como grupo
protetor em sinteses que torna estes compostos objetos de investigacdo e
importancia na quimica, bem como em outras areas da ciéncia. Acetais e
cetais estdo estruturalmente relacionados com outras classes de
compostos. Dentre estas classes, cita-se aquela dos compostos glicosideos
gue sdo de grande importéancia para 0S seres Vivos, e cujas estruturas
revelam que sd@o acetais formados pela interacdo de alcoois com o grupo

carbonila dos hidratos de carbono (Esquema 2).1

Esquema 2 — Representacdo da molécula de sacarose (+).

Tem-se descrito a reacdo completa de hidrolise dos acetais
envolvendo a ruptura de duas ligacdes carbono - oxigénio, a adi¢do de
uma molécula de agua ao substrato e varias reacdes de transferéncia de
préotons.3 Assim, num primeiro momento, é importante verificar qual o
passo determinante da reagdo, bem como a influéncia do processo de

transferéncia de protons.



OR' R'OH
R%OR' + H+ _— R“T()RI
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R R
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)

3)

(4)

(5)

Esquema 3 — Representacdo esquematica de uma sequiéncia de etapas de

hidrolise de acetais.

Sabe-se ainda que, em geral, o passo determinante na hidrélise dos

acetais refere-se a formacéo do ion carboxoniums3 (Passo 2 do Esquema 3).

Em alguns casos ocorre a clivagem da ligacdo C-O entre o carbono

relativo a molécula do alcool e o oxigénio, conduzindo a formacdo de um

alquil carbocation.4



Para a grande maioria dos acetais, no entanto, a hidroélise ocorre via
catélise acida especifica, com um mecanismo do tipo Al, envolvendo um
pré-equilibrio rapido de protonacdo da molécula do acetal, seguido de
uma etapa determinante, unimolecular, que corresponde a quebra da
ligacdo C-O, com a decomposicdo do intermediario formando uma
molécula de alcool e um ion carbox6énium (Passos 1 e 2 do Esquema 3). 3

Entretanto, efeitos estéreo-eletronicos fazem com que determinadas
moléculas de acetais apresentem catélise acida geral pelo tampdao356. Fife
e Anderson® observaram este efeito na hidrdlise do di tbutil acetal do
benzaldeido. Eles postularam que a catalise &cida geral é observada para
esta molécula devido a alta compressao estérica, facilitando a clivagem da
ligacéo C-O.

Para os acetais que apresentam catalise acida geral, a interpretacédo
dos dados via mecanismo Al é falho e, portanto, deve-se considerar
alternativas mais complicadas. Por exemplo, acompanhando a hidrolise
de 2-(para-fenil substituidos)—4,4,55-tetrametil-1,3-dioxolanos, Fife?
observou a presenca de catélise acida geral e, em conjunto com outras
evidéncias observadas, apontou um possivel mecanismo A2 com a
assisténcia nucleofilica do solvente (agua) sendo que, em geral, ndo é
aceito o envolvimento da agua como nucledfilo no Estado de Transic¢éo.3

Na Tabela 1 sé@o listados uma série de acetais que apresentam
catalise acida geral pelo tampdo, bem como, o fator determinante

apontado como responsavel por este efeito.



Tabela 1 — Exemplos de acetais que apresentam catéalise acida geral, bem

como os fatores determinantes.?

Substrato
OC,H,

OC,H,

©_<O(C(CH3)3)
O(C(CHy),)

Fator Determinante

Formacéo de ion carboxénium

bastante estavel

Bom grupo de saida

Tensao estérica do anel

Substituintes arilas estabilizam o ion

carboxonium formado

Compressao estérica

Desta forma, pode-se imaginar que a protonacdo do substrato na

etapa determinante seja parcial ou completa, com a transferéncia do

préton (protonacdo) ocorrendo em um passo distinto da quebra da

ligacdo GO (conforme o Esquema 3). Por outro lado, considera-se (¢ um

postulado aceito) que a transferéncia do proton para o oxigénio ocorra de



maneira concertada com a quebra da ligacdo carbono-oxigénio, nao
sendo, porém, necessariamente simétrica nos acetais que apresentam
catalise &cida geral.
Considera-se, portanto, os dois extremos no mecanismo geral:
1. O préton é completamente transferido e entdo a molécula de
alcool é liberada formando o ion carboxonium.
2. Por ionizacdo, o acetal pode formar um ion alcoxido e um
carboxonium, sendo o alcéxido protonado em um segundo

passo.

O diagrama esquematico de Moore-O’Feral demonstra o acima

exposto, bem como o mecanismo ocorrendo de maneira concertada.

R

N N
R” OR r” SOR

+

\ +
RO- [a]
ROH
[b]
C'O(Cissao)
[c]
. [d]

OR - +
Rﬂ\ oH OHR'
R OR' (Formag&o) Rﬂ\

OR'

R
Figura 1 — Representacdo esquematica da formacédo do ion carboxonium,

etapa determinante na hidrdlise dos acetais.

Assim o caminho de formacao do ion carboxonium, que é referente

a etapa determinante no processo de hidrdlise, pode passar por: (a) que



representa a quebra da ligacdo C-O, com a formacdo do ion carboxonium
e um alcoxido correspondente; (b) onde ocorre um mecanismo
concertado com a quebra da ligagdo C-O conduzindo a formagdo da
ligacdo O-H; (c) havendo o mecanismo concertado com a formacgdo da
ligacdo O-H conduzindo a quebra da ligagdéo C-O e (d) com a
transferéncia total do proton (Mecanismo Al).

Entretanto, para a hidrélise de acetais derivados do isopropenil
glucopiranosideos, ndo ocorre o mecanismo classico com a formagdo do
ion carboxonium, pois a quebra da ligagdo C-O, ocorre no carbono
endlico, sendo a etapa determinante a protonacdo do carbono b da dupla

ligacdo.

HO

OH
O\(
Esquema 4 — Representacdo esquematica do anémero a do isopropenil

glucopiranosideo.

Neste trabalho* os autores observam catalise acida geral pelo
tampdo, além do fato de correlacionar a reatividade e os dados de
deslocamentos quimicos em !H e 133C RMN. A diferenca de reatividade
entre os andbmeros a e b é atribuida a efeitos de origem estérica, que
tendem a fazer com que o0 andbmero a possua uma maior conjugagao com
a dupla ligacédo (aumento de efeito de ressonancia).

A reatividade dos acetais estd diretamente ligada a fatores estéricos

e eletronicos. Kirby® estudou a influéncia destes efeitos nos comprimentos



de ligacdes de algumas classes de compostos, tendo verificado que
acetais, derivados de compostos 2-ariloxitetrahidropirano, apresentavam
uma relacao linear entre os comprimentos de ligacdo C*-O, determinadas
por cristalografia, no centro reacional, com o pKa do acido conjugado do
grupo de saida. Sendo que o pKa do acido conjugado do grupo de saida
estd relacionado com a reatividade destes compostos, pois grupos

retiradores de elétrons tornam os grupos arilas melhores grupos de saida.

LS

=
-
n

Bond Length (A)

—

o

[
!
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1 L | L 1 i i |

1
pka of ROH g

Figura 2 - Grafico da relagdo entre a ligacdo C*-O, de 2-

ariloxitetrahidropiranos e o pKa do acido conjugado do grupo de saida.



1.2 — Correlacdo Estrutura-Reatividade

VariagOes estruturais nas vizinhancas do centro de reagdo de
compostos organicos modificam a reatividade das moléculas, alterando
suas caracteristicas eletrofilicas e nucleofilicas. Assim sendo, torna-se
possivel verificar o efeito da substituicdo na reatividade. O grau que uma
dada reacdo responde a perturbacdo eletrbnica, € uma medida da
demanda eletrénica da reagdo, que é dependente do mecanismo.®

Nas reacgOes polares, pode-se dizer que estas ocorrem pela interagdo
entre um nucleofilo e um eletréfilo. A forca da interacdo e a afinidade da
reacdo é governada pela nucleofilicidade e eletrofilicidade dos reagentes,
sendo que a insercdo de grupos substituintes afetam estas propriedades
influenciando, assim, a reacao.

Entretanto, para que seja inferido a demanda eletronica, é
necessario que seja adotada e parametrizada uma metodologia. Louis
Hammett!t ¢é responsavel pelo desenvolvimento de uma técnica,
amplamente difundida, para medir a influéncia eletrénica sobre a reacéo.
Para tanto, foi utilizado uma reacdo modelo, no caso a ionizacdo de
acidos benzoicos substituidos (Esquema 5). Foi adotado o atomo de
hidrogénio como substituinte referéncia, desta forma, as constantes de
substituinte de Hammett, s, sdo definidas pela diferenca entre os
logaritmos das constantes de acidez (Ka) do composto substituido com o

acido benzaoico (substituinte = hidrogénio).?



COOH COO

+ HO = + HO+

Esquema 5 - Modelo esquematico da reacdo de ionizacdo de &cidos

benzadicos substituidos.

O logaritmo da relacdo entre as constantes de dissociacdo do
composto substituido e do composto referéncia € conhecido como
constante do substituinte de Hamett (sx), sendo diretamente proporcional
a diferenca entre as energias livres dos compostos, conforme exposto na

equacéo 1.

DGx? - DGHO 1 log (Kax/Kar) = Sx (1)

Hammett observou que o plot logaritmico da constante de
velocidade de segunda ordem, k, para a hidrélise de ésteres, em funcéao
da constante de dissociacdo dos acidos benzdcos substituidos, Kax, era
linear para os casos onde o0s substituintes estavam em posi¢des meta e para

do anel benzénico, resultando a seguinte expressao:

log Kret 4 log K'rer=1's (2)

onde Kre € a razéo entre as constantes de acidez do composto frente a um
composto de referéncia (Kax/Kan) e K'ret € a razdo das constantes de

velocidade da reacdo estudada, para o mesmo par de substrato (k’x/K’w).

O termo r é conhecido como constante da reacdo e é uma estimativa da
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sensibilidade da reacdo estudada frente as mudancas estruturais, de
origem eletronica, se tratando de uma estimativa da demanda eletrénica
da reacao.

A equacdo 2 é, usualmente, denominada de equacdo de Hammett e
é uma forma de correlacionar as mudancas produzidas na estrutura de
um substrato frente a variacdo na Energia Livre de Ativacdo (DG#).
Expressbes deste tipo sdo conhecidas como LFER (Relacédo Linear da
Energia Livre).

Obviamente, a equacdo de Hammett, ndo apresenta boa correlagéo
em todas as reacOes testadas e apresenta desvios, em alguns casos, devido
a fatores como os de origem estérica, entrépica e variacdo de
ressonancia.lo

Um exemplo classico € a solvolise de haletos de alquila terciarios
(Ar-CRz-Cl), cuja etapa determinante e ionizagdo do composto. Neste
caso, somente para grupos substituintes retiradores de elétrons a
aplicacdo do modelo de Hammett resulta em boa correlacdo. Neste caso,
observou-se que substituintes com pares de elétrons isolados e grupos
alquilas, que exercem efeito mesomérico do tipo +R, aumentam a
velocidade da reacédo de tal forma que o grafico de Hammett néo é linear.

Assim, Brown e Okamoto!! definiram uma nova série de constantes
de substituintes, s+, aplicavel nesta situacdo e em outras reacles
similares,® que expressa 0 aumento da velocidade de reacdo devido a
efeitos mesoméricos +R.

Posteriormente, observou-se a necessidade de separar os efeitos de
substituintes, quando de origem eletrénica, em dois fenébmenos fisicos,
indutivos (I) e mesomeéricos (R), criando-se as correlacBes biparameétricas
(Dual-parameter  correlation), cuja expressdo pode ser assim

representada:12.13

1



log Kret =11S1 + rRrSR (3)

onde os indices | e R referem-se aos termos indutivos e mesomericos, ou
de ressonancia, esta diferenciacdo é de extrema utilidade, pois aléem de
ajudar a esclarecer os mecanismos de interagdo do composto em fungéo
da substituicdo auxilia na interpretacdo da influéncia destes dois efeitos

na estabilizagdo do Estado de Transicéo da reacao.

1.2.1 — Influéncia de Efeitos Estéricos

Os efeitos estéricos, atribuidos a insercdo de grupos substituintes
na molécula, estdo relacionados ao requisitos espaciais, podendo originar
repulsdes entre atomos nédo ligantes, tensdes angulares e outros.

Mudancas entre as energias estéricas (Erp) dos reagentes e do
estado de transicdo afetardo a energia de ativacdo e por consequiéncia a
velocidade de reacéo.

Pode-se citar trés principais fontes de tensdo estérica:

| — Tensdo Prelog: Resultante de forgas intramoleculares repulsivas
de van der Waals, através do ‘povoamento” de determinada regido da
molécula com atomos ou grupos volumosos. Este tipo de tensdo pode
provocar deformacgfes permanentes, como mudancas do comprimento de
ligacéo.

Il — Tensdo de Baeyer: Distor¢des dos angulos de ligacéo, isto pode
ser originario de certos tipos de estrutura, como ciclopropano, ou
repulsdes entre atomos vizinhos.

Il — Tensdo de Pitzer: Deformacbes torsionais por rotacdes da

ligacéo s.



Efeitos estéricos podem influenciar a reacdo de formas diversas,

podendo ser enumeradas, alguns exemplos:®

a)

b)

Efeito de orto substituintes em anéis benzénicos: De maneira
geral, a insercéo de grupos volumosos na posi¢cdo orto ao centro
reacional, produz efeitos de origem estérica que tendem a inibir
reacOes de substituicdo produzindo, entdo, desvios na equacao
de Hammett. Pode-se citar, como exemplo, a reacdo de nitracédo
de alquil benzenos.

Efeitos de Tensdo F (direta =’front’):14 Neste caso observa-se
inibicdo da reacdo. Pode gerar, em alguns casos, mudancas do
mecanismo ou do préprio centro reacional (selecdo estérica do
sitio reacional), quando grupos alquilas volumosos préximo ao
centro de reacdo sé@o inseridos. Este fato dificulta o ataque do
reagente ao sitio. Este tipo de efeito estérico € observado, por
exemplo, em reacdes de substituicdo nucleofilica do tipo S\2 e
reacOes de Diels-Alder.

Inibicdo de efeitos de ressonancia: Ocorre a reducdo do efeito
mesomeérico por efeito estérico. Um exemplo é a diminuicdo do
efeito conjugativo de p-nitro compostos em anéis aromaticos,
através da insercdo de grupos alquilas em posicdes adjacentes

ao grupo nitro.

d) Aceleracdo estérica: Ocorre uma aceleracdo da taxa de reacdo,

podendo em alguns casos ocorrer uma mudan¢a do mecanismo
reacional, devido a liberacdo (alivio) da tenséo estérica ao passar
de reagentes para o estado de transicdo. A compressao estérica
inerente entre trés grupos alquilas no substrato € denominado

de tensao B (inversa= ‘back’).15
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O efeito estérico sobre as taxas de reacdo € resultado das diferencas
de energia de repulsdo estérica entre os reagentes e 0 estado de transicao
(efeito estérico primario), permitindo aproximac¢des que possibilitam
correlacionar a taxa de reacéo a efeitos estericos.

O modelo de Taft-Ingold!é, que utilizou-se de reaces de hidrolise
de ésteres alifaticos sobre condicdes acidas e basicas, introduziu o
parametro Es, que é uma medida do efeito estérico de um substituinte X
em relagdo a um composto de referéncia, no caso em que o substituinte é
0 grupo metila, X=Me. Ingold prop6s que em condicBes de hidrolise
acida os efeitos indutivos e mesoméricos podem ser desprezados,
relacionando o parametro Es diretamente com a diferencga logaritmica das

constantes de velocidade, conforme exposto a seguir

log (k”x/K’"me) = Es (4)

onde k™ é a constante de velocidade de hidrélise &acida de ésteres
alifaticos reacdo estudada por Taft-Ingold.
Chartont7.18 introduziu um novo parametro para estimar os efeitos

estéricos, nx, que € baseado no tamanho intrinseco do substituinte.

Nx=1Ix-TIH (5)

onde r representa o raio médio de Van der Waals, e os sub-indices X e H
referem-se ao substituinte e ao atomo de hidrogénio, respectivamente.
Dentro desse novo conceito, Charton agregou este parametro
estérico em conjunto com o0s parametros de origem indutiva e
mesomeérica, num modelo de equacao triparamétrica, que pode ser escrita

na forma

14



log (kx/Kwme) = r1S1 + rRSR + Y Nx (6)

onde y € uma constante que esta relacionada a demanda estérica na
reacao.
Um exemplo de correlagdo triparamétrica, € obtida para a hidrolise

alcalina de metil ésteres alifaticos:19. 20

YCOOMe + OH- = YCOO + MeOH

logky=3,14+1,75s,+3,75s5;-2,90 u

Esquema 6 - Representacdo esquematica do resultado do modelo

triparamétrico aplicado a hidrolise alcalina de metil ésteres alifaticos.

1.3 — Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear

A espectrometria de ressondncia magnética nuclear (RMN)
fundamenta-se no momento magnético do nucleo (associado ao spin
nuclear) de certos elementos que permite a estes nucleos atdémicos,
apresentarem um numero quantizado de orientacdes quando colocados
em um campo magnético, cada qual com um certo nivel de energia.

No estado mais baixo de energia a orientacdo do nucleo
investigado estara o mais alinhada quanto possivel com o campo
magneético externo aplicado, enquanto que, no maior nivel de energia
adquirido pelo nudcleo, a orientacdo deste estarda o mais desalinhada
possivel em relagdo ao campo externo. O fendmeno de ressonancia
magnética nuclear envolve as transicdes entre estes niveis, que se da pela

absorcéo de energia.
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O numero de orientacdes adquiridas por um nucleo é dado por 21 +
1, onde | é o numero guantico spin. Nucleos como H e 13C, por exemplo,
possuem | = 1/2, podendo adotar duas orientagdes em um campo
magnético, porém alguns nucleos como o 12C e o 160, que possuem | = 0,
nao se orientam de acordo com o campo e sao “invisiveis” em RMN.

A transicdo entre os niveis de energia, relativos as orientagfes do
ndcleo no campo magnético, pode ser induzida por absor¢do de radio
freqUéncia, que é medida na forma de um sinal, convencionalmente
denominado de deslocamento quimico. A frequéncia (ir) que um dado
ndcleo entra em ressonancia depende do nucleo, do campo magnético
aplicado (Bo) e do ambiente quimico no qual o nucleo se encontra,

conforme a equacdo de Larmor, a seguir exposta.2!

— gBo(l' SN)

Ng 2

(7)
onde g € o raio giroscopico do nucleo e s é o fator de blindagem,
primariamente é independente do campo magnético, mas € uma funcéo
do ambiente quimico onde se encontra o nucleo, ou seja, é dependente de
fatores eletronicos, estéricos, de solvatacao e outros.

Um dos motivos principais das diferencas de freqliéncia de
ressonancia de dois nucleos distintos de um mesmo elemento é a nuvem
eletrénica circulante ao redor do nucleo, que “blinda” ou “protege” este.
A circulacdo destes elétrons resulta na geracdo de um campo magnético
induzido, que se orienta em sentido oposto ao campo magnético
aplicado. Assim cada nucleo, em func¢do da circulacdo de elétrons em seu
redor, experimenta um campo magnético distinto, diferente do campo

aplicado.
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O movimento dos elétrons ainda pode promover um efeito
secundario, conhecido como anisotropia diamagnética, por exemplo, nas
duplas ligacBes, 0 movimento dos elétrons tende a produzir um campo
oposto ao aplicado no centro da ligacdo, mas reforga 0 campo magneético
externo nas periferias.

Com a finalidade de facilitar a investigacdo dos nucleos estudados
criou-se um parametro para medir o sinal de RMN, visto que a frequéncia
de precessdo é funcdo do campo magnético aplicado. Desta forma,

convencionou-se o deslocamento quimico como sendo:
Ng- N
d=—-5C (8)

onde d é o deslocamento quimico do nucleo, dado em ppm, ns e Nst SA0 as
freqUuéncias de precessdo do nucleo estudado e do padréo (Tetrametil
silano (TMS) para H RMN) , respectivamente, dados em Hz, e f € a
frequéncia operante do instrumento, dada em MHz.

Quando se analisa um espectro de RMN muitas vezes ndo se
observa um unico sinal no deslocamento quimico referente a espécie do
atomo em estudo, mas sim dois, trés ou mais picos. Esta multiplicidade
dos sinais se deve a um acoplamento spin-spin, em outras palavras o
desdobramento dos sinais se deve a uma interacdo entre o nucleo alvo e
0s nucleos nas suas proximidades.

Deste desdobramento de sinais temos um outro parametro bastante
atil em Ressonancia Magnética Nuclear, a constante de acoplamento, a
gual é determinada pela distancia entre os picos num multipleto, e mede

a eficiéncia do acoplamento spin-spin.
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A constante de acoplamento € funcéo de varios fatores e dentre eles
podemos citar a hibridizacdo da ligacao, principalmente no caso da YJc-w,

fatores estruturais e a carga nuclear efetiva.2zze 23

1.3.1 — Efeitos estéricos e eletrbnicos em ressonancia magnética nuclear,

RMN

Sabe-se que efeitos eletronicos e estéricos tém influéncia marcante
no sinal de RMN. A introducdo de grupos substituintes numa molécula
pode produzir o deslocamento do sinal observado devido a fatores de
origem indutiva, mesomérica ou estérica, estando este ultimo ligado a
interacdes de repulsdo de Van der Waals e mudancas na conformacao da
molécula.

Robinson e col.24, por exemplo, analisaram a influéncia dos
substituintes no deslocamento quimico de 13C do atomo de carbono b em
séries de estirenos orto-substituidos, conforme mostrado no Esquema 7.

Neste trabalho, Robinson e col.24 utilizaram duas metodologias
para a analise e correlacdo dos dados: o tratamento biparamétrico padréo,
segundo o modelo de Taft e Lewis!3, com parametros de origem
mesomeérica e indutiva, e o tratamento de uma equacao triparamétrica,
onde é adicionado a estes um parametro de origem esteérica.

Foi verificado que a utilizacdo de equacOes biparameétricas nao
satisfaziam completamente as mudancas observadas no deslocamento
guimico do nucleo alvo, apresentando coeficientes de correlagdo maximos
de 0,950.

Entretanto, a utilizacdo de equacdes triparamétricas, com a inclusédo

de parametros de origem estérica, mostrou uma melhora significativa no
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tratamento dos dados, tornando os coeficientes de correlacdo na ordem

de 0,987 a 0,992.

R = OCHj; CHj; H; F; CI; Br e NO,

X Y = s

0

a0 L =

T
_ .y K/Ph =

Esquema 7 — Representacdo das séries de compostos estudados por

Robinson e colaboradores?4, onde € indicado o atomo de carbono b (*) na

molécula.

Como ponto relevante do trabalho, os autores observaram que a
influéncia dos efeitos estéricos pode comprometer de 10 a 30 % do total
da influéncia do grupo substituinte no deslocamento quimico do carbono

b nas séries dos estirenos orto-substituidos estudados.
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Entretanto, a maneira como os efeitos de origem estérica atuam
sobre o centro estudado dependerda de como a estrutura da molécula ira
variar de acordo com a perturbagdo provocada, influenciando o espectro
de ressonancia magnética nuclear e seus parametros. Um exemplo tipico
é o0 estudo realizado por Baliah?5, onde foi observada, para as moléculas
de 2-alquil anisoéis, a diminui¢do nos tempos de relaxagdo longitudinal
(T1) em RMN de 13C do atomo de carbono do grupo metéxi com o
aumento de carga estérica, relacionando este fator com uma restricdo da
rotacdo da ligagdo O-Car e um aumento da ressonancia devido a fatores
estéricos. Entretanto, os anisois 2,6-dissubstituidos apresentavam um
aumento do tempo de relaxacdo (Ti:) em relacdo aos compostos 2-
substituidos, o que foi atribuido a posi¢cdo do grupo metoxi fora do plano
do anel benzénico.

A influéncia de fatores estéricos nos deslocamentos quimicos de
determinados nucleos pode ser explicada pela polarizacdo induzida de
uma ligacdo por interacGes repulsivas de Van der Waals. No caso do
aumento da perturbacdo estérica sobre uma ligacdo C-H, através do
aumento da carga estérica ao redor dos atomos de hidrogénio ligados ao
atomo de carbono, ha um movimento de elétrons do &tomo de hidrogénio

para o atomo de carbono, implicando na blindagem do nucleo de 13C.21 e 23

I

Esquema 8 — Representacdo esquematica de uma molécula imaginaria
onde um grupo volumoso (R) se encontra proximo a um &atomo de

hidrogénio, aumentando a perturbacao estérica sobre a ligacdo C-H.
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Guy e colaboradores?s, trabalhando com moléculas de
tiocianobenzenos 2 e 2,4 substituidos, observaram influéncia marcante de
efeitos de origem estérica sobre o deslocamento quimico do atomo de
carbono do grupo SCN, que foi atribuido a um mecanismo de
desblindagem por interacOes repulsivas de Van der Waals. Neste caso, a
densidade de elétrons p ao redor do atomo de carbono do grupo SCN
seria reduzida por repulsdes eletrostaticas entre os orbitais do grupo
substituinte e aqueles da ligacdo C°N.

Gschwendter e Schneider?” observaram distor¢des de origem
estérica no deslocamento quimico de certos nucleos em *H RMN de
alguns esteroides mono substituidos (3- e 5- colestanos e 17a- estrenos),
as guais podem ser atribuidas a alteracdes nas geometrias das moléculas,
gue mudam o mecanismo de blindagem sobre o nucleo estudado. Neste
caso, 0s autores atribuiram as mudancas, originadas por fatores estéricos,
a uma polarizacédo de carga da ligacdo C-H, provocada pelo aumento da
carga estérica sobre os &tomo hidrogénio da ligacdo em questéo.2!

Em RMN, além dos nucleos de 13C e !H tradicionalmente
estudados, outros também podem ser utilizados para fornecer subsidios
importantes da influéncia de fatores estéreo-eletronicos na molécula,
como € o caso do nucleo de 7O que, em determinados casos, tem
apresentado mais sensibilidade as mudancas estruturais.28-32

Um exemplo classico € o estudo realizado por Baumstark e col.32 de
RMN de 170 em carbonilas estericamente impedidas de certas quinonas e
flavonas. Nestes casos tem sido observada expressiva desblindagem dos
ndcleos que sofrem influéncia de efeitos estéricos, com variacBes na
ordem de até 50 ppm em relagdo as carbonilas ndo impedidas

estericamente.
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Foi demonstrado, através de calculos computacionais, e confirmado
por difracdo de Raio-X, que a carbonila estericamente impedida da
2 t-butil antraquinona, que apresentou a maior diferenca no
deslocamento quimico, possuia uma alteracdo no angulo normal de
ligacdo de 120° para 125, atribuida ao aumento de carga estérica sobre a

mesma.s?

02 tBut

Ob

Esquema 9 — Representacdo da molécula de 2 t-butil antraquinona, onde

pode ser observado a carbonila estéricamente impedida (a) .

Neste mesmo trabalho ¢ demonstrado uma correlacdo linear das
interacOes repulsivas de Van der Waals, representadas pela energia de
repulsdo de Van der Waals, calculada por mecanica molecular, com a
diferenca dos deslocamentos quimicos entre as carbonilas, que sofrem
influéncia estérica e aquelas nas quais fatores de origem estérica sao

ausentes, conforme mostrado na Figura 3.
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Figura 3 — Correlacdo das interagdes repulsivas de Van der Waals com o
valor das diferencas de deslocamento quimico em 17O, mostrados no

trabalho de Baumstark.32

.4 — Modelagem Molecular

Modelagem molecular refere-se a utilizagdo de modelos

matematicos, baseados em conceitos mecanicos moleculares e/ou

mecanicos quanticos, nas determinacdes da estrutura molecular e de



propriedades fisico-quimicas do composto. Ela € um complemento de
meétodos classicos experimentais, tais como a cristalografia de Raio-X e
espectrometria vibracional.

A importéancia e a evolucdo da utilizacdo de modelos tedricos na
determinacgdo da estrutura de uma molécula alvo, deve-se a flexibilidade
e correlacdo com dados experimentais.

Para melhor entender o advento de calculos computacionais,
utilizados na obtencdo de parametros estruturais, deve-se retornar ao
inicio do século, mais precisamente aos conceitos introduzidos por
Broglie e Schrodinger .33

Assim, pode-se estudar um sistema subatdomico dentro de um
sistema molecular, bem como a possivel descricdo de propriedades e
caracteristicas destes sistemas. Entretanto, a definicdo matematica do
atomo dentro da molécula, estd também associada a definicdo das
ligacbes entre os atomos que produzem a estrutura molecular, tornando o
sistema mais complexo a medida que aumenta o nimero de atomos que
compbe a molécula o que, em muitos casos, torna impraticavel a
resolucéo dos sistemas de equacdes usados para definir o sistema.

Desta forma, a aplicacdo de um método, classico ou quantico,
devera atender a trés condicdes bésicas:

1) Aproximacbes especificas, particularizando e criando

diferentes abordagens do sistema em questao;

I1)  Competitividade do método empregado com métodos

experimentais disponiveis;

[11) Implementagdo da  velocidade de processamento

proporcional a complexidade do sistema estudado.
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Pode-se, entdo, dividir os modelos computacionais para a
determinacdo da estrutura molecular em dois grandes grupos: 0s

métodos mecanico-moleculares e 0s mecanico-quanticos

1.4.1 — Métodos Mecanico-Moleculares

Entre os principais métodos de modelagem molecular, aqueles que
apresentam maior simplicidade, rapidez e melhor compreensdo dos
célculos sdo os métodos mecanicos-moleculares, conhecidos também por
métodos classicos. A sistematica de calculo engloba uma série de
equacbes matematicas que consideram a colecdo de atomos de uma
molécula unidos entre si por forcas harménicas ou elasticas, cujo
somatorio constituirda o campo de for¢ca®*34, podendo ser descritos por
equac0es classicas da fisica.

A molécula é analisada observando o campo de forca da mesma e
impondo-se restricbes ao sistema de forma que a energia de sua
conformacdo mais estavel seja calculada. Essa energia é denominada de
energia de repulsdo estérica (Erp), sendo representada, principalmente,
pela combinacdo das contribuicdes dos comprimentos (Eig) € angulos
(Eang) de ligagéo, dos angulos torsionais (Ewr) € interagdes entre &tomos ou
grupos néo ligantes (Enig) (Equagdo 9). Outras interagbes podem ser

adicionadas para compor o campo de forca.

Erep = Eiig + Eang + Etor + Eniig (9)

Cada termo da equacdo 9 é representado por um conjunto de
equacbes, devidamente escolhidas para definir o sistema. Assim,

partindo-se de uma geometria inicial, é calculada a energia do sistema e
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entdo, por um processo iterativo, os parametros como comprimentos e
angulos de ligacdo, sdo variados até que a equacdo 9 atinja um valor
minimo. No primeiro termo a contribuicdo € representada pelo somatoério
das deformagdes de todas as ligacbes da molécula, e a lei de Hooke €
utilizada para representar a energia necessaria para estirar ou comprimir
cada ligacdo (Equacdo 10), onde ki € uma constante de proporcionalidade

e depende do

ki(li - Ii0)2 (10)

Qoz

Ei, = :

tipo de ligacédo e da identidade dos 4&tomos, li é o comprimento da ligacéo
I e 1% o comprimento padréo.

A contribuicdo das vibracdes angulares para a energia de repulséo
estérica, também ¢ obtida pelo somatério das deformacdes angulares e €
expressa pela Lei de Hooke (Equacdo 11), onde kj € uma constante de
proporcionalidade, gj € o angulo entre duas ligagbes e Q% € o valor

padréo do angulo.

N
Eang = é. kij(qij - qi(?)z (11)

i<j

O termo referente a energia torsional representa a energia
necessaria para a rotacdo ao redor de ligacdes simples, sendo que neste

caso estardo envolvidos trés ligacdes e quatro atomos.
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Esquema 10 — Representacdo do angulo diedro (w) definido para quatro

atomos (A, B, Ce D).

A forma mais utilizada para se representar a Energia Torsional tem
sido através da série de Fourier, demonstrada na Equacédo 12, onde wé€ o
angulo diedro e as constantes Vi, V2 e Vs séo escolhidas de forma que o
campo de forca reproduza conformagbes conhecidas para moléculas

simples.

Eo = é V, (1+cosw) +V, (1- cos2w) +V,(1+ cos3w) (12)

A contribuicdo devido as interacdes entre a&tomos e/ou grupos nao-
ligantes pode ser melhor representada em funcdo da variacdo da energia
potencial com a distancia entre dois &tomos, sendo bastante conhecida,
para este proposito, a utilizacdo da funcdo de Lennard-Jones (Equacgao

13), onde x € o minimo da funcéo de energia

V(r) = 4x[(r, /1) - (1, /1)°] (13)
potencial, ro a distéancia na qual a fungéo e energia potencial é igual a zero
(o primeiro termo (r-12) representa as interagdes repulsivas e o segundo

termo (r-6) as forcas de disperséo de London).
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1.4.2 — Métodos Mecanicos Quanticos

No inicio do século XX, houve o advento de uma teoria que surgiu
para explicar as falhas da mecéanica classica quando aplicada as
transferéncias muito pequenas de energia, ou quando particulas de massa
infima, como atomos e moléculas, estdo envolvidas. Assim, a observacao
da transferéncia de energia em valores discretos chamados quantum; a
descoberta do efeito fotoelétrico e da difracdo de elétrons, que
conduziram a verificacdo da dualidade particula-onda; e as consideragdes
de Niehls Bohr, levaram a um novo caminho na definicdo da estrutura da
matéria, o da Mecéanica Quantica.3?

Nos métodos de célculos baseados na mecanica quantica,
considera-se como ponto central a determinacdo de um conjunto de
orbitais moleculares ocupados pelos elétrons da molécula, de forma a
fornecer a esta a menor energia possivel.  Estes  orbitais moleculares
podem ser construidos pela combinacdo de orbitais atémicos, sendo
amplamente utilizado o método de combinacdo linear de orbitais atdbmicos
(LCAO) (Equacdo 14), onde Y representa a funcdo de onda do orbital

molecular, Ci € uma constante e f i representa os orbitais atdbmicos.
Y =S Cifi (14)
Em 1926, o fisico austriaco Erwin Schrédinger propds uma equacao
para encontrar a equagcdo de onda de qualquer sistema, conhecida por

Equacdo de Schrodinger, atualmente utilizada para descrever sistemas

moleculares e predizer estrutura-reatividade.
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HY =EY (15)

A Equacédo (15) descreve uma equacdo de valores possiveis, a qual €
definida como: operador X fungdo = fator constante X fungdo. Assim, a
energia do sistema representada por E é definido como valores possiveis, e
a funcdo de onda Y é uma funcdo permitida, sendo H um operador
matematico, conhecido por Operador Hamiltoniano.

Na descricdo de sistemas moleculares, a quimica quéantica
fundamenta-se na resolucdo da equacdo de Schrodinger. Para tanto,
existem duas sistematicas para abordar o problema. A primeira,
representada por metodos conhecidos por ab-initio, esta empenhada na
resolucdo da equacdo supramencionada, minimizando, tanto quanto
possivel, o uso de aproximacOes indispensaveis para a sua solucdo. A
segunda, conhecida por meétodos semi-empiricos, utiliza-se da
substituicdo de integrais (impostas pela equacdo) por parametros
experimentais.

Os célculos ab-initio estdo fundamentados na resolucdo direta da
equacdo de Schrodinger, utilizando-se de conjuntos de base minimos
para os calculos. Na maioria dos casos, o conjunto de base de cada orbital
atbmico € construido sobre um conjunto de fung¢Bes Gaussianas de
probabilidade,35.36 sendo as bases do tipo STO-nG (Orbitais do tipo Slater
com n fung¢Bes Gaussianas) as mais simples disponiveis para os calculos.

A utilizagdo dos métodos de calculos semi-empiricos €, sem duvida,
a mais popular dentro da quimica quantica. A metodologia de célculo
utiliza as mesmas aproximacfes dos métodos ab-initio, diferenciando-se
pela utilizacado restrita do conjunto de bases (um orbital s e trés p (px, py
e pz) por a&omo) e por negligenciar as integrais de sobreposi¢do. Dentre

0s métodos mais conhecidos estdo o MNDQ37.38 e AM139,
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Il. PARTE EXPERIMENTAL

1.1 - Materiais

Foram utilizados os reagentes e solventes a seguir listados:

Acido Acético Glacial — Reagen

Acido Formico (Solug&o aquosa de 40% v/v) — CAAL

Acido Succinico - BDH

Acido Fosforico (Solugdo aquosa de 85% v/v) — Nuclear

Alcoois: metanol; i-propanol; n-butanol; s-butanol; t-butanol;
n-pentanol; tpentanol; 2-metil butanol-1 — Grupo Quimica; Merck;
Aldrich.

Hidréxido de Potéssio — Grupo Quimica

Cloreto de Potéssio — Sigma

Eter Etilico anidro — Merck

Acetonitrila — Aldrich

Cloroférmio Deuterado (CDCIz) — Aldrich

Etanol Deuterado (C2DsOD) — Aldrich

a,a-Dicloro Tolueno — Aldrich

Solucédo 1,012 M de Hidroxido de Sédio — Aldrich

Solucéo 0,1 M de Acido Cloridrico (titrisol) - Merck

Agua bidestilada ou tratada por ultrafiltracio por processo

Millipore.



11.1.1 — Preparacdo dos Substratos

Os substratos di-O-alquil derivados do benzaldeido preparados

estdo listados no Esquema 11
: 0O R
O R

R = metil (BMA), n-butil(BBA), n-pentil (BPA), 2- metilbutil(B2MBA),
I-propil (BIPA), s-butil (BSBA), t-butil (BTBA),
t-pentil (BTPA).

Esquema 11 - Listagem dos acetais sintetizados e estudados neste

trabalho.
As preparacdes sintéticas seguiram o procedimento descrito por

Cawley e Westheimer40, que consiste de uma reacdo de substituicdo

nucleofilica entre os correspondentes alcoois e o0 a,a-dicloro tolueno.

RO OR
ROH

Esquema 12 — Esquema reacional da rota de preparacdo dos di-O-alquil

Cl Cl

derivados do benzaldeido.
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b)

d)

O procedimento experimental consiste das seguintes etapas:

Preparacgdo do alcéxido de potassio: E realizada através da reacéo
de potassio metalico com excesso de alcool anidro na temperatura
ambiente e sob agitacdo até a completa liberacdo de hidrogénio
gasoso.

Reacdo do alcéxido de potéassio com o a,a-dicloro tolueno: A
solugdo alcodlica de um equivalente de alcoxido de potassio €
adicionado, gota a gota, meio equivalente do reagente a,a-dicloro
tolueno. Apés a completa adigdo, a solucédo resultante é mantida
sob refluxo durante trés horas.

Separacdo e purificacdo do substrato: Terminado o refluxo, o
excesso de alcool foi retirado do meio por destilacdo através de um
evaporador rotatorio. Da pasta solida branca-amarelada resultante,
o acetal era extraido com éter etilico anidro. Em seguida, o solvente
era removido por meio de evaporador rotatorio, resultando um
liquido incolor e viscoso. O extrato bruto do acetal era, finalmente,
purificado por destilacdo a vacuo. O rendimento meédio obtido
atraveés desta metodologia foi de aproximadamente 55%.
Caracterizacao: Os acetais preparados foram caracterizados por 1H
RMN, 13C RMN e/ou CG/MS.
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11.2 - Métodos

11.2.1 - Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de 'H RMN (200 MHz) e 13C RMN (50,27 MHz) foram
obtidos em um espectrémetro Bruker, modelo AC-200, com resolucédo
digital de 0,3 Hz, a 25 °C. Em todas as amostras foi utilizado TMS como
padréo interno.

As amostras foram preparadas usando CDCIs como solvente, sendo
gue para os experimentos de 13C-RMN, a concentracao de acetal no tubo
eranaordemde 1,5 M.

Para os acetais BTBA, BIPA e BBA também foram obtidos espectros
de BC-RMN em ETOD, com a finalidade de observar o efeito especifico

do solvente no deslocamento quimico do ndcleo de interesse.

11.2.2 — Espectrometria de Massa

Os espectros de massa foram obtidos num aparelno CG/MS
Shimadzu QP-2000A. Os acetais dissolvidos em CH:Cl, foram injetados
em um cromatégrafo gasoso, com uma coluna capilar apolar CBP1. Foi
realizado um gradiente de aquecimento de 40 a 310 °C, com uma taxa de
aquecimento de 10 °C/min, permanecendo a temperatura da coluna em
310° C por 5 minutos. Os espectros de massa foram obtidos a 250 °C com

uma fonte de impacto de elétrons (El) de 70 eV.



11.2.3 — Cinéticas de hidrolise dos acetais

Estimativa das constantes de acidez dos é&cidos usados: Nas
condic¢Bes do experimento, forca idnica constante ([KCI] = 0,5 M), foram
realizados experimentos para determinar o real valor das constantes de
acidez do acido usado, bem como, o desvio dos valores reportados na
literatura, sem a adicdo de sal.

A uma solucédo de 1,012 M de NaOH (Aldrich), foi adicionado uma
guantidade suficiente de KCI, de forma a que este possuisse uma
concentracdo de 0,5 M na solucéo. Esta solugdo alcalina foi titulada com
outra solucdo padréo de 0,1 M de HCI (titrisol), tendo sido obtido uma
concentracao real de 1,016 M de base.

Um volume inicial de 50 ml de solucdo do acido usado como
tampao (férmico, acético, fosfato ou succinico), com concentracdo inicial
de 0,1 M, na presenca de 0,5 M de KClI, foi titulada com a solucéo de base
acima mencionada, anotando-se o pH em func¢éo do volume adicionado.

As curvas de titulacdo obtidas foram utilizadas para calcular os
valores dos logaritmos das constantes de acidez (pKa), conforme descrito

na literatura.4!

Preparacdo das solucbes de tampdo: As solucbes dos tampdes
foram preparadas a partir dos seus respectivos acidos: acido succinico,
acido formico, acido acético e acido fosférico. Todas as solucdes foram
preparadas em agua bidestilada e purificada por ultrafiltracdo
(millipore).Uma quantidade pré determinada do &cido, era pesada e
dissolvida em quantidades de dgua proximas de 20 ml. A forca iGnica era
mantida constante acrescentando-se cloreto de potassio suficiente para

resultar uma concentracdo final em KCI de 0,5 M. A esta solucdo



resultante, era adicionada, gota a gota, uma solucdo de NaOH até atingir-
se 0 pH desejado. Ajustado o pH da solucédo, o volume era completado

para 25 ml.

Preparacdo das solucdes estoques: As solugbes estoques dos
substratos foram preparadas dissolvendo-se a quantidade adequada em
10 ml de acetonitrila seca para resultar uma concentragdo final de 8,0 x

10-3 M.

Procedimento cinético. A reacdo de hidrolise dos acetais foi
acompanhada usando-se um espetrometro UV/Vis Hewlett-Packard HP-
8452-A, seguindo-se a variagdo da banda de absorcdo em 250 nm,
referente ao aparecimento do benzaldeido.

Numa cubeta de quartzo, mantida em um compartimento
termostatizado, eram adicionados 2 ml da solucédo tampé&o. Eram entédo
acrescentados 10 nl da solucdo estoque do substrato, sendo que a
concentracao inicial na cubeta era de 4,0 x 105 M.

O valor da constante de velocidade observada de primeira ordem
era calculada usando o software HP-89532-K, do proprio equipamento.

Cada resultado corresponde a média de trés analises cinéticas.

11.2.4 — Célculos Computacionais

Os calculos computacionais foram realizados pela equipe do
Professor Farah, no Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo,
através do pacote computacional SPARTAN, e seguiram o procedimento

a seguir descrito:



a) analise conformacional dos acetais com R= H, Me, Et, i-Prop, t-But
e i-Pent, por mecanica molecular (campo MMF3);

b) otimizacdo de geometria por método semi-empirico PM3 dos
minimos obtidos em (a);

c) pesquisa do estado de transicdo da espécie Acetal...HsO* conforme

Figura 4;

Figura 4 — Esquema estrutural do Estado de Transicdo (Acetal ...

Hz:O*) para o BMA.

d) otimizacdo de geometria dos reagentes por DFT (pBP/DN**) para
cada minimo obtido em (b);
e) calculo da energia para cada estado de transicdo por DFT
(pBP/DN**) obtido em (c).
Deste modo obteve-se uma estimativa da variacdo do momento de
dipolo indo de reagentes para estados de transi¢cao hipotéticos:

PhHC(RO)2 + H:O* &> [PhHC(RO)2...H30"] (16)



I1l1. RESULTADOS

I11.1 - Dados espectrometricos

I11.1.1 — Espectrometria de massa

A técnica de espectometria de massa foi utilizada para
caracterizacdo dos compostos estudados. Os substratos foram submetidos
a cromatografia gasosa com detector seletivo de massas, de acordo com a
metodologia exposta na “Secdo Experimental”. Em todos os casos, 0
cromatograma mostrou somente um pico representativo, e 0s espectros
de massa eram compativeis com os fragmentos propostos.

As figuras 5 e 6 mostram os espectros de massa dos compostos BBA
e BTBA, com os perfis de fragmentacdo. Observa-se que, em ambos 0s
espectros, ndo sao identificados os picos relativos aos correspondentes
ions moleculares. Estes resultados estdo em concordancia com aquilo que
ocorre para a grande maioria dos acetais23. Os espectros indicam, ainda,
um pico base em m/z 107, relativo ao fragmento C7H-O, e os picos 77 e 79,
referentes aos fragmentos CsHs e CsHyz, respectivamente.

Observa-se nas figuras 5 e 6 que, tanto o BTBA quanto o BBA,
apresentam o pico 57 referente ao fragmento CsHo, atribuido ao grupo R
dos acetais (Esquema 13). Considerando que o grupo tbutil acomoda e
estabiliza mais a carga positiva do que o grupo n-butil, o fragmento 57 do
BTBA é mais intenso do que aquele formado do BBA, fazendo com que
este fragmento seja um dos dois picos base do espectro do BTBA.

Um outro sinal que é relevante no processo de fragmentacdo de

ambos o0s substratos é o pico 163, relativo ao fragmento GiH:sO (ion



carboxonium), cujas intensidades relativas sdo de 60,8 % para o BBA e

23,9 % para o BTBA.

e i ) o 2

L e e

R

Figura 6 — Espectro de massa do BTBA.
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A Tabela 2 lista os valores dos sinais observados dos principais

fragmentos nos espectros de massa dos acetais estudados e indica 0s seus

respectivos picos bases junto com os valores dos tempos de retencéo

encontrados nos cromatogramas.

Tabela 2 - Principais picos encontrados nos espectros de massa dos

substratos estudados.

Substrato Tempo de Retencgéo, Pico, m/z
min
BMA 8,40 121*,91e 77
BBA 14,23 163, 107*, 79 e 77
BPA 15,90 177,107*,79e 77
BIPA 10,06 149, 107*, 79, 77
BSBA 12,50 163, 107*, 79, 77 e 57
BTBA 11,70 163, 107*, 79, 77 e 57*
BTPA 14,55 177,107*, 79, 77, 71*
*-Pico Base

No Esquema 13 podem ser visualizados os principais fragmentos

obtidos na espectometria de massa dos acetais estudados.



m/z = 107

m/z =77

m/z = 91

H H

m/z =79

R+

m/z =57 ou 71

Esquema 13 - Lista dos principais fragmentos observados nos espectros

de massa dos acetais estudados.

I11.1.2 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de

Hidrogénio

Como a espectroscopia de massa, ressonancia magnética de proton

também foi utilizada para a caracterizacdo dos compostos. Entretanto, o

principal objetivo foi o de determinar a relagdo entre os deslocamentos
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guimicos dos respectivos nucleos de hidrogénio ligados aos seus
correspondentes carbonos centrais do centro reacional de cada acetal.
Assim, a Tabela 3 mostra os sinais de deslocamento quimico obtidos nos
espectros de !H-RMN dos substratos estudados. Enfatiza-se que o0s
espectros obtidos para o BBA e para o BTBA sédo idénticos agueles obtidos
por Froehner42,

Tomando como exemplo o BBA, podemos identificar, através do
espectro mostrado na Figura 7, os sinais dos protons ligados ao anel
aromatico entre 7,3 e 7,5 ppm. O &tomo de hidrogénio ligado ao carbono
central do acetal apresentava deslocamento quimico em 5,46 ppm,
enquanto os &tomos de hidrogénio ligados ao carbono metileno ligado ao
oxigénio do acetal absorvem em 3,41 ppm.

Em 1,50 ppm, pode-se observar sinais sobrepostos, cuja integracao
é equivalente a oito prétons, que sdo atribuidos aos atomos de hidrogénio
ligados aos grupos metilénicos intermediarios do grupo substituinte.

Finalmente, pode ser observado um sinal em 0,90 ppm, que ¢
referente aos atomos de hidrogénio do grupo metila terminal do

substituinte alquila.
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Figura 7 — Espectro de tH-RMN do BBA, em CDCls.



A Tabela 3 resume todos os sinais importantes de ressonancia

magnética nuclear para os acetais preparados.

Tabela 3 — Valores dos deslocamentos quimicos @), em ppm, de

1H-RMN (200 MHZz), dos substratos estudados, em CDCls.

Substrato d (ppm)ap

BMA (R = metil) 3,22;5,40; 7,30-7,50

BBA (R = n-butil) 0,90; 1,50; 3,41; 5,46; 7,30 - 7,50.
BPA (R = n-pentil) 0,92; 1,45; 3,43; 5,444, 7,30— 7,50
BIPA (R = i-propil) 1,18; 3,61;5,58; 7,30-7,50
BSBA (R = s-butil) 0,92; 1,15; 1,55; 3,62; 5,56; 7,30-7,50
BTBA (R =t-butil) 1,21;5,71; 7,30-7,50.
BTPA (R = t-pentil) 0,91;1,19;1,59;5,73; 7,30-7,50

a — O valor em negrito é o deslocamento quimico do atomo de hidrogénio ligado ao carbono central.

E importante observar, ainda, que para 0s acetais com grupos
alquilas substituintes mais volumosos, também mostram sinais do préton
ligado ao carbono pro-carbonilico com valores de deslocamento quimicos

maiores.



111.1.3 — Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono-

13

Os espectros de Ressonancia magnética de carbono-13 com
acoplamento de hidrogénios, de modo geral, apresentam sobreposicdes
complexas de multipletes. No entanto, eles sdo instrumentos importantes
na avaliacdo do “esqueleto” da molécula estudada.

A figura 8 mostra os espectros de 13C-RMN, para o BBA (8A), BIPA
(8B) e BTBA (8C). Em todos os espectros observa-se: (i) Sinais dos
carbonos benzénicos na faixa de 127 a 140 ppm; (ii) Os carbonos centrais
absorvendo na faixa de 90 a 102 ppm; (iii) Os sinais dos carbonos do
grupo alquila substituinte absorvendo entre 14 a 70 ppm; (iv) Finalmente,
um sinal em 77,7 ppm referente ao carbono do solvente (CDCls).

Os valores dos sinais, bem como, a multiplicidade dos mesmos, séo
condizentes com as moléculas analisadas, o que confirma a estrutura dos
compostos preparados.

Os deslocamentos quimicos e as correspondentes multiplicidades

sdo listados na Tabela 4.



Figura 8 — Espectros de 3C-RMN, acoplado com hidrogénios, em CDClz a
25°C, do BBA (8A), BIPA (8B) e BTBA (8C).



Tabela 4 — Valores dos deslocamentos quimicos d), em ppm, de

13C-RMN, dos substratos estudados, em CDCls.

Substrato d (ppm)a b.c

BMA (R=metil) 62,898 (t); 102,720 (d); 127,111 (d); 128,510 (d); 128,811
(d); 138,827 (s)
BBA (R = n-butil) 14,221 (q); 19,892 (t); 32,280 (t); 65,186 (t); 101,76 (d);
127,080 (d); 128,401 (d); 128,621 (d); 139,573 (s)
B2MBA (R =2-metil  11,966(q); 17,389 (q); 26,903 (t); 35,755 (d); 70,575 (t);
butil) 101,951 (d); 127,330 (d); 128,225 (d); 128,647 (d);
139,827 (s)
BPA (R =n-pentil) 14,444 (q); 22,975 (t); 28,848 (t); 31,488 (t); 65,514 (t);
101,750 (d); 127,196 (d); 128,400 (d); 128,705 (d);
139,642 (s)
BIPA (R =i-propil) 28,891 (q); 70,682 (d); 99,815 (d); 126,480 (d); 128,051
(d); 128,601 (d); 141,023 (s)
BSBA (R =s-butil) 16,108 (q); 28,509 (q); 31,486 (t); 71,274 (d); 99,712 (d);
126,819 (d); 128,192 (d); 128,562 (d); 141,120 (d)
BTBA (R=t-butil) 29,081 (q); 74,312 (s); 94,176 (d); 126,262 (d); 127,902
(d); 128,162 (d); 144,541 (s)
BTPA (R=t-pentil) 16,718 (q); 28,801(q); 31,035 (t); 74,890 (d); 92,980 (d);
126,123 (d); 128,002 (d); 128,334 (d); 145,321 (s)

a - A multiplicidade dos sinais se encontra entre parenteses, sendo: g = quarteto; t = triplete; d = dublete e s=singlete.
b — Os valores dos sinais do deslocamento quimico do carbono central dos acetais esta em negrito.
C - O sinal dos carbono do solvente (CDCls) permaneceu, para trodos os substratos na faixa de 77,708 a 77,710 ppm.

Como em !H-RMN, pode-se observar que o0s deslocamentos
guimicos do &tomo do carbono central ¢ dependente do volume do grupo

substituinte. Quanto maior o tamanho do grupo alquila mais o
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deslocamento quimico do carbono pro-carbonilico absorve em menores
freqléncias (campo alto).

A Tabela 5 lista os valores da constante de acoplamento spin Jch.
Enfatiza-se que, assim como os deslocamentos quimicos, a variacdo nos
valores da constante de acoplamento é fun¢do do grupo substituinte R.

Como ¢ sabido a constante de acoplamento esta diretamnete
associada a carga, a hibridizacdo do nucleo (carater “s” da ligacéo), e esta
diretamente associada a mudangcas conformacionais do centro

estudado.23. 43-45

Tabela 5 - Valores dos deslocamentos quimico (d) e de constante de

acoplamento spin 13C-1H (tJcH) do carbono central, em CDCls.

Substrato d (ppm) Yen (Hz)

BMA (R = metil) 102,72 166,70
BBA (R = n-butil) 101,76 165,71
B2MBA (R = 2-metil butil) 101,951 165,47
BPA (R = n-pentil) 101,750 165,47
BIPA (R = i-propil) 99,815 162,68
BSBA (R = s-butil) 99,712 162,40
BTBA (R = t-butil) 94,716 158,73
BTPA (R = t-pentil) 92,980 156,53

Foram ainda realizados experimentos de 13C-RMN em EtOD para
os substratos BIPA, BBA e BTBA, com a finalidade de observar a
influéncia do solvente sobre o deslocamento quimico do atomo do
carbono central. Os valores dos deslocamentos quimicos e das constantes

de acoplamento Jc.n, estdo listados na Tabela 6. Observa-se que a



tendéncia na variacdo do deslocamento quimico do carbono central e
respectivas constantes de acoplamento spin tJc.H, € mantida, mesmo com

0 aumento da polaridade do solvente

Tabela 6 — Valores dos deslocamentos quimico do atomo do carbono

central em ETOD e das constantes de acoplamento spin 13C-1H (1Jc-H).

Substrato d (ppm) Yen (HZz)
BIPA 99,618 158,26
BBA 101,10 160,94
BTBA 93,994 154,88

111.2 — Cinética de Hidrélise Acida dos Acetais

As reacdes de hidrolise acida dos acetais BMA, BIPA, BBA, BSBA,
BTBA e BTPA foram companhadas em condi¢cdes de pseudo primeira
ordem (veja metodologia no capitulo Il - PARTE EXPERIMENTAL)

As constantes observadas de primeira ordem (kobs), obtidas na faixa
de concentracdo de tampdo em determinados pH, serviram para
determinar as constantes de segunda ordem da reacdo de hidrdélise do
acetal em estudo. Os valores de ks, obtidos da média de trés cinéticas,
para os acetais estudados se encontram no Anexo |.

Os acetais com grupo substituintes mais volumosos apresentavam-
se mais reativo na reacdo de hidrélise acida que aqueles menos
impedidos estericamente. Conjuntamente com este aumento de
reatividade foi observado que acetais com substituintes alquilas
secundarios e terciarios (ex: i-propil e t-butil) apresentavam catélise acida

geral pelo tampéo, como pode ser verificado na Tabela 7.
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O incremento da reatividade e a observacao de catalise acida geral
com o aumento do efeito estérico, ja foi verificado em outros estudos

anteriores. 3. 5. 46

Tabela 7 — Valores de kps para os acetais BBA, BIPA e BTBA em fungéo

da concentracdo do tampdo succinato, a 25 °C.

Acetal PH 103 [Tampéo], M 103 Kobs, S1
BBA 4,50 10 2,46
4,50 40 2,45
4,50 100 2,48
4,50 150 2,47
4,50 200 2,45
4,50 250 2,49
BTBA 4,67 10 45,7
4,67 20 50,0
4,67 40 58,0
4,67 80 76,6
4,67 100 85,1

111.2.1 — Acetais com substituintes derivados de alcoois primarios.

Na andlise da Tabela 7, observa-se que os acetais derivados

de alcoois primarios, como o BMA e BBA, ndo apresentaram catalise



acida geral pelo tampdo. Neste caso, observa-se somente catalise
especifica pelo ion hidrénio. Desta forma, a constante de velocidade de
primeira ordem ¢é diretamente proporcional a concentracdo protonica
descrita pela Equacédo 16, onde kn é a constante de velocidade de segunda

ordem, em M-1s1, de catélise pelo ion hidrénio.

Kobs = kn [H*] (16)

A partir dos dados de ks versus [H*], listados no Anexo I, foram
determinados os valores de ki para os acetais BMA e BBA, cujos valores
sao 21,3 e 78,3, respectivamente.

Observa-se, ainda, a razéo de 3,5 entre os valores das constantes de
segunda ordem dos substratos BMA e BBA, indicando, por conseguinte,
uma diferenca de reatividade relacionada com os diferentes grupos

alquilas substituintes.

111.2.2 — Acetais com substituintes derivados de alcoois secundarios e

terciarios.

Para os acetais com substituintes alquilas secundarios e terciarios,
no entanto, observa-se catalise acida pelo tampéao. Neste caso, a constante
de velocidade observada, em termos gerais, pode ser expressa pela

Equacao 17.

Kobs = kn [H*] + knai[HA1] + Knaz[HAZ] + ... + Knan[HAN] (17)

onde o produto (kn [H*]) representa a catalise pelo ion hidronio,

enquanto que os demais representam as contribui¢Ges cataliticas pelas
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demais espécies doadoras de protons (HA1, HA:, ..., HAn) presentes em
solucédo, sendo k a constante de segunda ordem da reacdo catalisada pela

espécie subscrita.

111.2.2.1 — Célculo das constantes de velocidade de segunda ordem para

tampdes de acidos monopréticos e correlatos

Para acidos monoproticos, como o férmico e o acético, além do ion
hidrénio, s6 existe mais uma espécie doadora de prétons. Neste caso a

equacdo 17 é reduzida para

Kobs = kn[H*] + kna[HA] (18)

Considerando, no entanto, o acido fosférico na faixa de pH em que
o mesmo foi usado como tampdo (6,50 — 7,20), sé apresenta duas espécies
doadoras de protons, que serdo o HPOs e 0 HPO42. Assim, em tampao
fosfato, a constante de velocidade observada € representada pela

expressao

Kobs = Kn[H*] + Knzpoa[H2PO4] + Krpoa[HPO42] (19)

Entretanto a diferenca da constante de acidez entre as duas espécies
é da ordem de 104 vezes, 4147 que representa, baseado na Teoria de
Bronsted4849, que 0 termo kapos[HPO42] <<<< kuzpos[H2POs] < ku[H*].
Considera-se, entdo, a contribuicdo da espécie HPO42 desprezivel em

termos de for¢ca doadora de protons, e a equacdo 19 é simplificada para:

Kobs = Kn[H*] + Kn2ros[H2PO4-] (20)
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Neste caso, o acido fosférico € tratado como uma espécie
monoprotica (espécie correlata).

Um método para estimar os valores das constantes de velocidade
de segunda ordem, kq e kna, onde HA representa um acido monoprético,
consiste na linearizagdo da Equacdo 18, dividindo-se ambos os lados por
[H*] (Equacdo 21). Assim sendo, no grafico kws/[H*] versus [HA]/[H],

os coeficientes angular e linear representam kna e kn, respectivamente.

Ko _p [HA],
005} - k
[H+] HA [H+] H (21)

A partir dos valores de pH da solucdo tampéo e da constante de

acidez Ka da espécie 4cida catalisadora, € possivel deduzir que:

[HA] = [Tampé&o] [+H+]
(Ka+[H"]) (22)

onde [Tampao] representa a concentracdo do tampao no qual a cinética

da reacdo foi monitorada.
Na Tabela 8 estdo listados os valores de pKa determinados

experimentalmente e aqueles ja publicados na auséncia de sal.



Tabela 8 — Valores de pKa dos acidos monoproticos e correlato (acido

fosférico).
Tampéo pka experimental?2 PKa teorico
Acido Formico 3,88 3,75b; 3,85¢
Acido Acético 4,74 4,76b; 4,75¢
Acido Fosférico (Ka) 6,91 7,21b; 6,75¢

a — Valores de pKa estimados, considerando-se solugdes diluidas (Lei de Acao das Massas).
b — Valores de pKa existente na referéncia 41.

¢ — Valores de pKa existente na referéncia 47.

A partir de uma analise dos valores de pKa obtidos neste trabalho
em 0,5 M de KCI e os ja publicados na auséncia de sal, observa-se que a
forca ibnica pouca afeta a forca dos acidos considerados. Entretanto, no
célculo da constante de acidez ndo foi considerado os coeficientes de
atividade das espécies envolvidas, por conseguinte, considerando a
aproximacdo de uma solucdo diluida. Neste trabalho, os valores de pKa
utilizados nos calculos das constantes de velocidade de segunda ordem
serao aqueles existentes na literatura.4?

As figuras 9 e 10 mostram exemplos de graficos de kons/[H*] versus

[HA]/[H*], para o BSBA e 0 BTBA, respectivamente.
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Figura 9 — Grafico de kws/[H*] versus [HA]/[H*], para o BSBA, para o

acido formiato.
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Figura 10 — Gréafico de kobs/[H*] versus [HA]/[H*], para o BTBA em
tampao formiato.

Enfatiza-se que os graficos apresentaram boa correlacdo linear,
sendo que em todos os casos o0 valor do coeficiente de correlacdo (r)
sempre foi maior do que 0,985. A Tabela 9 lista os valores das constantes

de segunda ordem para a catalise pelo ion hidrénio e pelo tampao.



Tabela 9 — Valores de ki e kna determinados para os acetais com

substituintes secundarios e terciarios em tampdes de acidos monoproéticos

e correlato.
Substrato Tampao kn, M-1s-1 Kha, M-1s1

BIPA Formiato 176 0.129
Acetato 244 0.0266

BSBA Formiato 161 0.170
Acetato 245 0.0323

BTBA Formiato 2080 3.04
Acetato 2450 0.358
Fosfato 2600 0.0308

BTPA Acetao 2110 0.556
Fosfato 2530 0.0610

Os valores de kqa mostram que a catélise pelo ion hidronio € mais
efetiva do que aquela pelo tampé&o. No entanto, nas condi¢fes estudadas,
[H*] < [HA], as contribuicdes dos termos de catélise acida geral pelo
tampéo nas Equacdes 18-20 aumentam de importancia com o aumento da

concentracdo do tampao.

111.2.2.2 — Célculo das constantes de velocidade de segunda ordem para

o0 &cido succinico (diprético).

No sistema estudado, o acido succinico apresenta uma
caracteristica especial, isto €, as duas constantes de acidez sdo de valores
préximos e na faixa de pH estudado, na maioria dos casos, temos que

considerar as duas espécies doadoras de prétons (H2A e HA). Desta

57



forma, a cinética de hidrdlise dos acetais que apresentam catélise acida

geral passa a ser descrita pela equacgéo 23.

Kobs = KH[H*] + kn2a[H2A] + kna[HA'] (23)

A metodologia empregada para calcular as constantes de
velocidade de segunda ordem, consiste em um método iterativo.
Primeiramente os dados sdo divididos em duas faixas de pH, a primeira
compreende valores de pH mais elevados ( >5,49 para o BTBA e BTPA, e
>5,09 para o BIPA e BSBA), onde a concentracdo da espécie HxA é
bastante reduzida, podendo considerar que a espécie monoprotdnica € a
principal doadora de protons.

A segunda Faixa considera pH menores (<549 para o BTBA e
BTPA, e <5,09 para o BIPA e BSBA), onde a concentracdo da espécie
diprotbnica é maior e pode ser considerada como importante no processo
de transferéncia de protons.

A partir da determinacéo das faixas de estudo, inicia-se 0 processo,
considerando inicialmente que em pH maiores (Faixa 1), o termo [H2A] é
considerado nulo, o que permite determinar kua e ku, atraves da equacao

24 (Passo Inicial do processo iterativo).

kobs/[HA] = kia + kn([H*]/[HA]) (24)

A Figura 11 mostra o gréafico de kons/[HA-] versus [H*]/[HA], para

o0 BTBA, na Faixa 1 (pH 5,50 e 5,73), correspondente ao primeiro passo do

processo iterativo.
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Figura 11 — Grafico de kons/[HA-] versus [H*]/[HA"], para a hidrdlise do

BTBA em acido succinico, em pHs de 5,50 e 5,73.

Assim sendo é determinado o valor inicial de kia e kn, € segue-se
para o0 proximo passo. Neste segundo passo, kito na segunda faixa de
valores de pH (<5,49 para o BTBA e BTPA, e <5,09 para o BIPA e BSBA),
o valor do pardmetro de kna calculado anteriormente é usado na equacéao
25, para calcular o valor de kn2a € um novo valor de kn, que € comparado

ao calculado no passo inicial.
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Yua = kn([H*]/[H2A]) + Kiiza (25)

onde Yna = (Kobs - kna[HA])/[H2A]

Se os valores de ky forem muito divergentes, um novo passo no
processo de iteracdo € realizado. Assim, o valor de kn2a calculado
anteriormente € usado na Equacgdo 26, na primeira faixa de pH (valores
de pH maiores), para obter novamente kqa e kn , produzindo um terceiro
passo e uma nova comparagdo entre os valores de kg calculados neste

passo € no anterior.

Yhza = Kn([H*]/[HA]) + Kna (26)
onde Yhza = (Kobs - kn2a[H2A])/[HA']

Assim se 0 ponto de convergéncia tiver sido encontrado, repete-se
0 passo dois com o0 novo valor de kua, encontrando-se novos valores de
kn2a € kn, 0 qual € comparado com o valor de ky calculado no passo
anterior. E se ainda néo tiver sido encontrado a convergéncia, novamente
repete-se o terceiro passo com o novo valor de kn2a, recalculando
novamente as constantes kua e ku, € comparando-as com os valores
pregressos.

Como pode-se observar, € um processo ciclico onde as constantes
kha, kH2a € kn s@0 calculadas e recalculadas, até que haja a convergéncia
dos resultados.

Finalmente, com o conhecimento do pH do meio, dos valores das
constantes de dissociacdo e da concentracdo total do tampdo, as
concentracbes das espécies doadoras de protons do acido succinico sdo

facilmente calculadas, através das equacdes 27 e 28.



[Tampao][H"]”

[HZA] = + +12
(KaKa, +Ka[H]+[H'T) -
e
A= Ka[Tampao[H']
(Ka,Ka, +Ka[H']+[H"]*) (28)

Os valores das constantes de dissociacdo para o acido succinico
estimadas (Ka: = 4,09 e Ka> = 5,71), considerando-se solucdes diluidas,
estdo muito proximos das descritas na literatura (Ka: = 4,21 e Kaz =
5,64).47

Desta forma, foram utilizados nos calculos os valores das
constantes de dissociagdo para o acido succinico descritos na literatura,
na auséncia de sal.

As Figuras 12 e 13 reproduzem o segundo e terceiro passo do
processo iterativo anteriormente descrito para o BTBA, mostrando as
equacoes linearizadas 25 ( na faixa de pH de 4,67 a 5,21) e 26 ( na faixa de

pH de 5,50 a 5,71), no ultimo ciclo do processo iterativo.
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Figura 12 — Gréfico da equacéo 25, linearizada, de Yna versus [H*]/[HA],
do BTBA em tampéao succinico, na faixa de pH de 4,67 a 5,21.

Conforme é visualisado no grafico da Figura 12, obtém-se um

excelente coeficiente de correlagdo para a equacao 25 (r

0,998). Assim,

ao coeficiente angular é atribuido um valor de ky = 1990 Mt s,

enquanto que knq2a = 1,149 M-t s'1, correspondente ao coeficiente linear da

equacao.
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Figura 13 - Grafico da equacdo 26, linearizada, de Ywh2a Versus

[H+*]/[HA], do BTBA em tampao succinico, na faixa de pH de 5,50 a 5,71.

Atraveés do grafico da figura 12, sdo determinados os valores das
constantes de kua, através do valor do coeficiente linear, e Kkn,
determinado pelo coeficiente angular. O coeficiente de correlacdo se
mostrou excelente, dentro da faixa de pH estudado (r=0,998), tendo sido
encontrado kna =0,0913 M1 s1e kn =2.323 M1 51,

Como foram obtidos dois valores de ki no processo iterativo, foi
utilizado um valor dentro do intervalo, dado pela média aritmética dos
valores ou entdo por aquele gque melhor ajustasse as constantes de
velocidade observadas.

Para a hidrdlise dos demais acetais em tampdo succinato foi

utilizado o mesmo procedimento de calculo, para a obtencdo das



constantes de velocidade de segunda ordem e os valores estdo listados na

Tabela 10.

Tabela 10 — Valores de ki, ki2a € kna obtidos para as reagbes de
hidrélise dos acetais estudados em tampéao succinato, com substituintes

alquilas secundarios e terciarios.

Substrato Kn, M1 sl Knza, M1 51 Kna, M1 s1
BIPA 245,3 0,1033 0,00543
BSBA 2441 0,1198 0,00555
BTBA 2142 1,149 0,09126
BTPA 2108 2,487 0,171

111.3 — Dados computacionais

Com a finalidade de auxiliar o entendimento do mecanismo de
reacdo envolvido na hidrolise dos acetais estudados, foram realizados
célculos computacionais, de forma a se obter os parametros estruturais de
alguns substratos selecionados.

Os parametros obtidos nos calculos foram selecionados de maneira
a fornecer subsidios importantes para a discussdo do mecanismo de
reacdo, e 0 aumento da reatividade com o aumento do volume do grupo
alquila substituinte.

A Tabela 11 mostra os valores dos comprimentos de ligacdo das
ligacdes GO, para os reagentes escolhidos, nos estados fundamental e de
transicdo (ET), bem como o comprimento da ligacdo O-H, que se forma

para resultar o intermediario carbonium.



Tabela 11 - Valores dos comprimentos das ligagbes GO e OH,
determinados computacionalmente pelo método PM3 nos estados

fundamentais e de transicéao.

Estado Fundamental Estado de Transicéo
Substituinte  (C-O)ir, A (C-O)r, A (O-H)r, A |(C-O)ier, A (C-O)ser, A (O-H)er, A
H 0,942 1,406 - 0,969 1,503 1,159
Metil 1,425 1,445 - 1,452 1,491 1,158
Etil 1,430 1,440 - 1,467 1,492 1,183
t-Butil 1,471 1,436 - 1,511 1,474 1,213
t-Pentil 1,473 1,438 - 1,512 1,475 1,216

Conforme se observa na Tabela 11, ocorrem variacbes dos
comprimentos de ligacbes nos centros de reacdo com 0 aumento do
volume do grupo substituinte, tanto no estado inicial quanto no de
transicao.

Um outro parametro obtido a partir dos célculos, que fornece
dados de interesse para a discussdo, € o0 momento dipolo nos estados
iniciais (fundamental) e no estado de transicdo. A Tabela 12 mostra os
valores dos momentos dipolo encontrados para os compostos modelos

estudados.



Tabela 12 - Valores dos momentos dipolos calculados
computacionalmente por DFT para os estados fundamental (dipreag) € de

transicao (diper).

Substituinte dipRreag dipet Ddip
H 0,54162 5,4233 4,88168
Metil 0,38309 4,7704 4,38731
Etil 0,46114 4,35233 3,89119
i-Propil 0,26495 3,27381 3,00886
t-Butil 2,03235 2,87389 0,84154
t-Pentil 1,97277 2,53127 0,5585

Os valores dos momentos de dipolo obtidos mostram que a
diferenca entre os estados fundamental e de transicdo diminui com o
aumento da carga estérica do substrato. Este resultado servira de subsidio
para discussdao das variacdes nas taxas das constantes de velocidade
observadas em funcdo do grupo alquila dos substituintes nos acetais

estudados.



IV. DISCUSSAO

IV.1 - Analise Estrutural

Como foi mencionado anteriormente, a reatividade de um
composto, bem como o0 mecanismo de reacdo, estard diretamente
relacionado com a estrutura da molécula®. Assim, alteracdes produzidas
no centro reacional, sejam de origem eletrénica ou estérica, promoverao
mudancas no sistema reacional observado, seja na reatividade ou no
mecanismo. Neste estudo, os resultados elencados no Capitulo anterior
mostram que o aumento do volume do grupo alquila substituinte
provoca 0 aumento na reatividade e a observacdo de catalise acida geral
pelo tampéo, na hidrdlise acida dos acetais estudados. Estas mudancas de
reatividade e mecanismo podem ser associadas a alteragbes no centro
reacional, observadas por técnicas de espectrometria de RMN e através
de calculos computacionais.

No presente caso, as alteracdes no sitio de reacdo sio de origem
predominantemente “estérica”. O incremento da carga estérica, nos
acetais estudados, mostrou uma drastica alteracdo da velocidade de
reacdo, além da observacdo de catalise acida geral pelo tampdo, o que
indica uma provavel mudanca de mecanismo do Al, consistente para a
maioria dos acetais, para um mecanismo do tipo Se2, concertado,
conforme proposto para acetais deste tipo por Fife e Anderson.6

Os dados de 'H-RMN e 13C-RMN sdo de suma importancia na
andlise das diferentes reatividades, conformacdes e alteracdes eletronicas
dos estados iniciais (reagentes) dos substratos estudados. Numa analise
da Tabela 4 e da Figura 8, que os sinais de absor¢cdo nos espectros de

1BC-RMN, referentes ao carbono pro-carbonilico do acetal, sdo deslocados
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para haixas frequéncias (campo alto) a medida que o volume do grupo
substituinte € aumentado. Portanto, a diferenca de 9,74 ppm entre os
acetais com substituintes metila e tpentila é bastante significativa. Em
contrapartida, no espectro de *H-RMN, os &tomos de hidrogénio ligados
aos carbonos centrais nos acetais estericamente mais impedidos absorvem
em frequéncias mais altas (campo baixo) indicando aumento da carga
estérica.

A Figura 14, mostra a relagdo entre as variacdes dos deslocamentos
guimicos dos nudcleos de carbono e hidrogénio no centro reacional

tomando-se como referéncia o deslocamento quimico do BMA (R=Metil).

0,00 T ' T ' T ' T ' T '
-10 -8 -6 -4 -2 0

Dd,,c *C, ppm

Figura 14 — Grafico da relacdo entre as varia¢des dos deslocamentos
guimicos, em CDCIs, do carbono central (C*) e do hidrogénio (H-*C),

usando o BMA (R=Metil) como composto referéncia.



Pode-se observar que a relagdo linear entre as variagbes dos
deslocamentos quimicos dos nucleos de carbono pré-carbonilico e do
atomo de hidrogénio néo é boa, apresentando coeficiente de correlagéo

0,974, e podendo ser expressa pela equacéo 29.

DdiH(H-*C) = — 0,038.Dd1sc(*C) (29)

onde Dd é dado pela diferenca entre o deslocamento quimico do nucleo
estudado do composto em questdo e do composto referéncia (Dd = dr -
dwme).

Esta dependéncia é coerente com o efeito conhecido por ¢
gauche,21.23.50 ou seja, a disposi¢cdo de substituintes na posicdo g-gauche ao
nucleo estudado (Ry= Me ® t-Pe para o nucleo de hidrogénio, e, Ry = H,
Me ou Et para o nucleo de carbono pro-carbonilico), aumenta o
povoamento estérico ao redor dos nucleos, isto provoca uma polarizagdo
da ligacdo C*-H, conduzindo a uma blindagem no 4&omo de carbono e
uma desblindagem do nucleo de hidrogénio. Este efeito também pode
produzir variagbes de angulos diedros, que poderiam ser uma das
explicacbes para o desvio de linearidade. No entanto, a circulacdo de
elétrons ao redor do nucleo de carbono apresenta caracteristicas
diferentes daqueles que circundam o &tomo de hidrogénio, que
representa outro fator que esta associado a ndo linearidade do gréafico da
Figura 14.

O efeito do aumento do povoamento esterico sobre o nucleo
analisado, e consequentemente sobre o deslocamento quimico, tem sido

observado em anisois orto-substituidosst.52, Em ambas as referéncias, foi
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observada uma forte blindagem do carbono do anel, ndo substituido, orto
ao grupo metoxi do anisol. Pomilio e col52, verificaram que o
deslocamento quimico do carbono cis, orto ao grupo metoxi, de anisois
orto-substituidos, é fortemente deslocado para baixas frequéncias (campo
alto), estimando uma contribuicdo de origem estérica da ordem de 7,6
ppm.

Em outro sistema, Baliah e col. 53 verificaram um aumento da
ressonancia provocado por efeitos estéricos para derivados do p-
metoxiacetofenona, ocorrendo uma blindagem no atomo de carbono do
anel, ndo substituido, orto ao grupo metoxi.

No caso em estudo, observa-se uma variacdo no deslocamento
guimico do a&tomo de carbono central dos acetais de 9,74 ppm, quando se
considera os deslocamentos quimicos dos acetais com substituintes metila
para tpentila. Note que a variacdo é cerca de 2 ppm maior do que a
contribuicdo estérica estimada por Pomilio e col.52, Uma 6bvia concluséo
é de que se pode associar ao centro reacional dos acetais uma forte
susceptibilidade a processos de origem estérica. Este fato é reforcado uma
vez que ja tem sido documentado, em acetais derivados do formaldeido e
benzaldeido, variagbes dos deslocamentos quimicos do &tomo de carbono
pro-carbonilico para frequéncias mais baixas com o aumento da carga

estérica.s5.54
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Esquema 14 — Estruturas esquematicas dos centros reacionais dos acetais

estudados demonstrando o efeito g-gauche sobre o atomo de hidrogénio.

O efeito de substituintes em posicdo g-gauche ndo € exclusivo de
ligacbes C-H, e influencia a densidade eletrbnica de varias ligacoes,
através de “efeitos de compressdo estérica”. Assim, Lauterwein e col. 55,
utilizando Ressonancia Magnética Nuclear de 170 (170O-RMN) observaram
efeito g-gauche sobre o nucleo de oxigénio em derivados do 1,6-anidro-b-
D-hexopiranose, acompanhado de forte blindagem de determinados
nucleos.

Um outro exemplo classico estd fundamentado no trabalho de
Baumstark e col32 que, por 1O-RMN, estudaram carbonilas
estericamente impedidas de certas quinonas e flavonas. Neste caso,
observaram expressiva desblindagem dos nucleos que sofrem influéncia
de efeitos estéricos, com variacGes na ordem de até 50 ppm em relacéo as
carbonilas ndo impedidas.

Desta forma, uma analise dos dados espectroscopicos de RMN,
mostrados no Capitulo anterior, mostra que os sinais de 3C-RMN do
carbono benzénico ligado ao carbono central do acetal também deslocam-
se para altas frequéncias (campo baixo) com o aumento da carga estérica.
A figura 15 correlaciona os deslocamentos quimicos dos nucleos dos

carbonos pro-carbonilico e daquele benzénico adjacente.

71



Dd,,. *C, ppm

Figura 15 — Grafico da relacdo entre as variacdes dos deslocamentos
guimicos, em CDCIz, 25 oC ,do carbono central (*C) e do a&tomo de

carbono adjacente (Cip), usando o BMA (R=Metil) como referéncia.

A relacdo entre os deslocamentos quimicos € perfeitamente linear,
com um coeficiente de correlacdo de 0,998. Assim, a correlacdo linear

pode ser expressa conforme a Equacéo 30.

Dd13c(Cip) = - 0,69.Dd13c(*C) (30)

Enfatiza-se que as correlagcbes representadas pelas Egs. 29 e 30 séo
de origem exclusivamente estérica. Desta forma, os coeficiente angulares
0,038 e 0,69, respectivamente, que correlacionam as variagbes dos

deslocamentos quimicos dos nucleos estudados, representam coeficientes
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de transmissdo estérica e quantificam o efeito g-gauche nos nucleos que se
encontram ligados no centro reacional. Mesmo considerando a existéncia
da contribuicdo devido a variagbes conformacionais, os efeitos da
polarizacdo das ligacBes devido a efeitos estéricos sdo preponderantes®®.

Pode-se tomar as varia¢cbes dos deslocamentos quimicos dos
ndcleos estudados, no centro reacional e adjacéncias, como um
deslocamento da nuvem de elétrons do hidrogénio e do carbono do anel
benzénico para o &tomo de carbono central dos acetais. Isto implica num
aumento da densidade eletronica no centro reacional, com o aumento do
volume do grupo substituinte, que pode ser diretamente relacionado a
reatividade dos compostos estudados.

Para os compostos BBA, BIPA e BTBA foram obtidos espectros de
BC-RMN em ETOD (um solvente polar protico), com a finalidade de
verificar a influéncia do solvente sobre o deslocamento quimico do
carbono central. A Tabela 6 mostra o deslocamento quimico do nucleo de
interesse, no entanto, ndo foi verificado uma grande alteracdo nos
deslocamentos quimicos do carbono proé-carbonilico do acetal, em
comparacao aos valores obtidos em CDCls.

Os valores dos deslocamentos quimicos do carbono proé-carbonilico
dos acetais estudados ndo mostraram variagdes significantes entre si em
funcdo da variacdo do solvente. Entretanto, € mantido a tendéncia,
gualitativa e quantitativamente, do deslocamento quimico destes nucleos
absorver em menores freqiéncias com o aumento do efeito estérico, que

mostrou ser praticamente independente do solvente utilizado.
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Esquema 15 — Representacdo esquematica do efeito g-gauche, com as setas
apontando o deslocamento da densidade de carga eletronica dos atomos

adjacentes.

Além do deslocamento quimico, os espectros de 13C-RMN dos
acetais estudados nos fornecem outro importante parametro como sendo
a constante de acoplamento spin carbono hidrogénio (tJc-H). A constante
de acoplamento spin entre atomos diretamente ligados é funcdo de
fatores como a carga nuclear efetiva do nucleo, o carater “s” da ligacao,
além de fatores conformacionais, tornando-a uma importante ferramenta
na analise de estrutura de compostos organicos.22:44.45, 57

No caso em estudo, os espectros de 13C-RMN mostram que o0s
dados da constante de acoplamento spin 1JcH do carbono central dos
acetais variam de acordo com o volume do grupo substituinte, conforme
o demonstrado na Tabela 5. Conforme aumenta a carga estérica do centro
reacional, os valores de lJc.n para o carbono central diminuem. Ou seja, a
mudanca estrutural provocada pelos efeitos estéricos afeta ndo somente
os valores dos deslocamentos quimicos do nucleo de interesse, mas
também pode afetar as suas constantes de acoplamento spin.

Estudos realizados com moléculas rigidas, mostraram que a
constante de acoplamento Jc-+ do carbono pro-carbonilico de acetais do

tipo RCH(OR’). encontram-se na faixa de 166-169 Hz, quando o
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hidrogénio se encontra na posicdo gauche aos quatro pares de elétrons
desemparelhados dos oxigénios; aproximadamente 162 HZ, quando o
atomo de hidrogénio estd anti a um e gauche aos outros trés pares de
elétrons desirmanados dos oxigénios; e 155-158 Hz, quando o nucleo de
hidrogénio € anti a dois e gauche a dois dos pares desemparelhados dos

atomos de oxigénio.*5 58, 59

Esquema 16 - Representacdo esquematica de um acetal do tipo
RCH(OR’)2, com dois pares de elétrons em posi¢do anti e dois gauche, em

relacdo ao atomo de hidrogénio do carbono pro-carbonilico.

Todos os valores das constantes de acoplamento 1Jc.H para o &tomo
de carbono pro-carbonilico, listados na Tabela 5 (com CDCls como
solvente), estdo dentro da faixa de valores acima mencionados, sendo que
para os substituintes primarios (BMA, BBA, B2ZMBA e BPA) se encontram
na faixa de 165-167 Hz, os secundarios na faixa de 162 Hz (BIPA e BSBA)
e os terciarios na faixa de 156-158 Hz (BTBA e BTPA). Isto caracteriza
uma mudancga consideravel no angulo diedro, e a sobreposicdo dos
efeitos anoméricos pelos efeitos estéricos, com o0 aumento do grupo
substituinte, na determinacdo da conformacdo dos acetais, em acordo
com o reportado por Anderson‘ para o0s acetais derivados do

formaldeido, acetaldeido, propionaldeido, isobutiraldeido e pivalaldeido.
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Os valores das constantes de acoplamento spin 1Jc.n para o carbono
pro-carbonilico dos acetais BBA, BIPA e BTBA em ETOD mostram uma
variacdo consideravel, quando comparados aos valores obtidos em
CDCls, em contraposi¢do aos valores do deslocamento quimico.

Com os valores obtidos de 1Jc-H, obtidos em ambos solventes, para
0 &tomo de carbono pré- carbonilico, é possivel estimar o niumero de
pares de elétrons desemparelhados dos atomos de oxigénio dos acetais
em posicdo gauche em relagdo ao atomo de hidrogénio do centro
reacional, por intermédio dos estudos realizados com moléculas rigidas

de acetais do tipo RCH(OR’); 46,5859,

Tabela 13 - Valores das constantes de acoplamento spin YJc.H para o
atomo de carbono central, em ETOD e CDClIs, e a estimativa do namero
de pares de elétrons desirmanados dos oxigénios em posicdo gauche em

relacdo ao atomo de hidrogénio ligado ao carbono central.

CDCls ETOD
Substrato Ye-n, Hz ne : gauche Ye-n, Hz ne : gauche
BMA 166,70 4 - -
BBA 165,71 4 160,94 3
B2MBA 165,47 4 - -
BPA 165,47 4 - -
BIPA 162,68 3 158,26 2
BSBA 162,40 3 - -
BTBA 158,73 2 154,88 2
BTPA 156,53 2 - -
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A variagdo das constantes lJc-n estd diretamente relacionada aos
angulos diedros, e isto é observado pelo ndmero de elétrons
desemparelhados gauche em relagcdo ao atomo de hidrogénio.

E importante lembrar que estudos computacionais de Buckley &
Oppenheimert® com substratos carregados, derivados de acetais, cetais e
hemiacetais verificaram a influéncia de efeitos conformacionais na
clivagem da ligacdo C-O para a formacdo do ion carboxonium, tendo sido
mostrado, em linhas gerais, que a repulsdo eletrénica e fatores estéricos
para o MeOH como grupo de saida sdo mais importantes que o efeito
antiperiplanar para a clivagem da ligagéo.

As diferencas observadas nos valores de lJc.H do carbono central do
BIPA, BBA e BTBA em ETOD e CDCIs;, e a pouca variabilidade do
deslocamento quimico, mostram que o parametro tJc.H € mais sensivel a
variacdo conformacional, do éangulo diedro, do que o deslocamento
guimico. Isto reforca a consideracdo anterior de que os efeitos da
polarizacdo das ligagbes devido a fatores estéricos do grupo substituinte
sdo preponderantes, o que modifica a densidade eletrénica nos nucleos
afetados. Como o meio reacional apresenta maior similaridade com o
ETOD do que com o CDCls, pode-se concluir pelos dados cinéticos que o0s
acetais derivados do benzaldeido que apresentavam 2 pares de elétrons
gauche mostram catalise acida geral pelo tampao.

Outros parametros estruturais importantes encontrados neste
trabalho, sdo os comprimentos das ligacdes C-O, entre o carbono central e
os atomos de oxigénio a ele ligado, estimados por calculos
computacionais, realizados pela equipe do Prof. Farah’. A Tabela 12
relaciona os comprimentos meédios da ligacdo GO. Observa-se que eles

aumentam com o aumento do volume do grupo substituinte.



Em geral a ligacdo C-O de éteres possui comprimento de ligacdo na
faixa de 1,430 A. Para os acetais com as estruturas minimizadas, verifica-
se que o comprimento meédio da ligagdo C-O (média simples obtida entre
as duas ligacBes) varia de 1,435 A, quando R = metila, para 1,456 A,
quando R = t-pentila, ou seja, uma variacdo na ordem de 0,021 A. Além
disso, o maior comprimento de ligacdo observado para R = t-pentila
(dmax(C-O)etea = 1,473 A) é somente 0,018 A menor que o maior
comprimento da ligacdo GO calculado para o Estado de Transi¢do do
BBA (dmax(C-O)eeases = 1,491 A).

Como é sabido a mudancga de comprimento de ligacdo tém efeitos
sobre a reatividade dos compostos frente a determinadas reagdes.2 10
Kirby8 estudando derivados do 2-ariloxitetrahidropirano, verificou a
influéncia do grupo de saida com o comprimento da ligacdo GO. Ele
observou, ainda, uma relagdo linear entre os comprimentos de ligacdo C*-
O, determinados por cristalografia, com o pKa do acido conjugado do
grupo de saida, conforme observado na Figura 2. Neste caso, ele
observou que a diminuicdo do pKa do grupo de saida implicava num
aumento do comprimento da ligacdo C*-OAr, ligacdo quebrada no
processo, enquanto a outra ligacdo C*-O, referente ao oxigénio do anel do
tetrahidropirano, apresenta uma diminuicdo do comprimento,
caracteristico pois a ligacdo C=0 tem menor comprimento que a C-O.

No presente estudo, diferentemente daquilo ocorrido com a reacao
estudada por Kirbys, as varia¢cdes nos comprimentos de ligacdo devem-se
a fatores de origem estérica, que forcam o aumento no comprimento das
ligacGes C-O para minimizar a repulséo entre os grupos alquilas.

Além do aumento no comprimento médio da ligacdo C*-O, pode-se

verificar que as diferencas entre as duas ligacdes aumentam, conforme

" Célculosrealizados na USP, conforme o descrito no capitulo referente a Parte Experimental.
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apresentado na Tabela 14. Estes fatores sdo indicios que, entre os acetais
estudados, aqueles com substituintes terciarios possuiriam uma estrutura
mais parecida com o Estado de Transi¢cdo, havendo neste caso menos
dispéndio de energia para 0s reagentes atingirem-no (Postulado de

Hammond).

Tabela 14 - Valores teoricos dos comprimentos das ligacbes C-O e a

variagao entre as ligacoes.

Acetal (C-O)ir, A (C-O)2r, A D(C-O)r, A
BMA (R=Metil) 1,425 1,445 0,020
BEA (R=Etil) 1,430 1,440 0,010
BTBA (R=t-Butil) 1,471 1,436 0,035
BTPA (R=t-Pentil) 1,473 1,438 0,035

Os fatores estéricos apresentam uma tendéncia légica sobre o
centro reacional, que permitem correlacionar diversos parametros
estruturais. Tanto assim que a Figura 16 mostra uma correlacdo entre os
deslocamentos quimicos e o comprimento médio da ligacdo GO, para
alguns acetais estudados que tiveram a sua estrutura determinada
computacionalmente. Como pode ser visualizado na Figura 16, o
comprimento médio da ligacdo C*-O correlaciona-se bem com o valor dos
deslocamentos quimicos do atomo de carbono central, podendo afirmar
gue existe uma relagdo, no presente caso, com a densidade de carga no
centro reacional, para o0s varios acetais, estimada a partir dos

deslocamentos quimicos dos nucleos de carbono e hidrogénio.
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Figura 16 — Gréfico da relacdo entre o comprimento médio das ligacbes
C*-O dos acetais (dmsd(C*-O)) e o deslocamento quimico do carbono

central (disc *C).

Todos os resultados de RMN e célculos computacionais analisados
até o momento mostram que o0 centro reacional sofre variacOes
conformacionais, mudancas nos comprimentos das ligagbes C*-O e
alteracdo na densidade eletronica, que tém origem no fator estérico do
aumento do substituinte alquila. Entende-se que tais variagbes
observadas estdo diretamente relacionadas com a reatividade dos

compostos, bem como a mudanc¢a de mecanismo observada, assunto a ser

comentado a seguir.



V.11 -

estéricos.

Correlacdo dos parametros estruturais com parametros

Dentre 0s parametros estéricos pode-se citar:

Parametro de Taft-Ingold!é, Es, que € uma medida do efeito
estérico de um substituinte X, em relacdo a um composto de
referéncia (no caso é quando o substituinte é o grupo metila,
X=Me), para a hidrolise acida de ésteres alifaticos.

Parametro de Chartonl’.18 nx, que é baseado no tamanho
intrinseco do substituinte, definido pela diferenca entre os
raios médios de Van der Walls.

Parametro estérico Ast, derivado da mecénica molecular, que
esta baseado na diferenca da energia para a quebra da
ligacdo C-C, entre os compostos R-Me e R-t-But. Este
parametro prové uma medida do alivio de tensdo em
converter o grupo de uma geometria piramidal para uma
geometria planar, em fungdo do tamanho do grupo

substituinte.

A (kJ/mol) = Dr-t-sut — Dr-me + 8,87 (31)

Os parametros destacados nos itens Il e Il (nx e A) sdo os que

melhores se adaptam ao caso estudado, visto que eles estao relacionados

ao tamanho do grupo substituinte e ao alivio de tensdo estérica,

respectivamente. Assim sendo a Tabela 15 mostra os valores dos

parametros estéricos para os substituintes estudados?18 e as Figuras 17 e
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18 mostram as relacdes enter as variagdes nos deslocamentos quimicos do
carbono central dos acetais (presentes na Tabela 5) com os parametros

estéricos nx e A, respectivamente, listados na Tabela 15.

Tabela 15 — Valores dos parametros estéricos nx e A, para os substituintes

usados no presente estudo.

Substituinte Nx, 2 X 10 A, ki/mol
Metil 0,36 0
i-Propil 0,75 2,29
n-Butil 0,58 0,86
s-Butil 0,86 2,59
t-Butil 1,22 3,82
n-Pentil - 0,85
t-Pentil 1,35 4,36

A - a - Especifico para grupos alcoxi.18

Observa-se, que em ambos 0s casos, boas correlacbes lineares de
0,982 e 0,959, respectivamente, fatos que indicam, novamente, que 0s
deslocamentos quimicos observados nos nucleos de carbono do centro
reacional dependem de fatores estéricos. Enfatiza-se, ainda, que o0s
deslocamentos quimicos melhor relacionam-se com o parametro de
Charton, que estd diretamente relacionado ao tamanho do grupo
substituinte.

A correlagdo entre os deslocamentos quimicos de nucleos de
carbono em 1BC-RMN e parametros estéricos, como o de Charton (nx), ja
foi anteriormente abordado por Robinson e col.24 para o atomo de

carbono b de estirenos orto substituidos.



Figura 17 — Grafico da relacdo entre as variacdes dos deslocamentos
guimicos do carbono central (Tabela 5), e o parametro estérico de

Charton, nx



Dd,5c *C, ppm
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2
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Figura 18 - Gréfico da relacdo entre as variacbes dos deslocamentos

guimicos do carbono central (Tabela 5), e o parametro estérico baseado na

Mecanica Molecular, A,
Os resultados da correlagdo mostrados nas Figuras 17 e 18 podem
ser expressos em termos das Equacdes 30 e 31.

Dehac(*C) = — 10,184.nx + 4,587 (32)

Ddisc(*C) = —22,170.A + 1,023 (33)



Como o deslocamento quimico, as constantes de acoplamento spin
carbono préton, lc.n, também sofrem influéncia de efeitos estéricos.
Assim sendo, a Figura 19 mostra a relagdo entre os valores da constante
de acoplamento spin tJc.H para o atomo de carbono central e o parametro

estérico de Charton, cuja correlacdo linear € verificada.

168

166

164+

162+

1
JC_H, Hz

160

158

156 T ' T ' T ' T ' T '
0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Figura 19 - Grafico da relacdo entre a constante de acoplamento Jc-H

(Tabela 6) e 0 parametro de Charton.

A relacdo entre estas constantes apresentou uma boa correlagdo
linear, com coeficiente de correlacdo de 0,991, podendo ser expressa pela

equacao a seguir.



Uen =-10,410.nx + 171,016 (34)

Como os dados espectrométricos, os valores dos comprimentos das
ligagbes C-O dos acetais também tendem a apresentar uma boa correlacéo
com os parametros estéricos de Charton. A Figura 20 mostra a relagdo
entre os valores do comprimento médio da ligacdo C*-O, em A, para o0s
acetais que tiveram a estrutura minimizada computacionalmente e o

parametro estérico de Charton, nx.

1,460

1,455

1,450

d_,(C*0), A

1,440 A

1,435 A

Figura 20 — Gréfico da relacdo entre o comprimento médio das ligacdes
C*-O dos acetais cujas estruturas foram minimizadas (Tabela 11) e o

parametro de Charton.



1VV.2 — Analise dos dados cinéticos

No caso em estudo, a reacdo envolve a transferéncia de proton para
0 substrato envolvendo dois tipos de catalise acida, cujo mecanismo pode

ser exemplificado no Esquema 17:2.9.62

Catalise acida especifica: a reacdo depende do equilibrio de protonacgédo
do reagente. Este tipo de catdlise € independente da natureza e
concentracdo das espécies doadoras de protons. A catalise acida
especifica € governada pela concentracdo dos ions hidrogénio na
solucéo, portanto do pH.

Catélise acida geral: ocorre quando a natureza e a concentracdo das
especies doadoras dos prétons presentes na solucdo afetam a
velocidade de reacdo. A catélise acida geral é observada mantendo-se
0 pH constante e variando-se a concentracdo da espécie doadora, por

exemplo o tampao.

De maneira geral assume-se que 0s acetais simples alifaticos
hidrolizam por um mecanismo A-1. Mudancas estruturais, de origem
estéreo-eletronicas, podem induzir mudangas significativas no
mecanismo de catélise, geralmente para um mecanismo A-Se2 (descrito
na literatura), bem como na reatividade. 2.3.63

Nesse estudo verificou-se que os acetais derivados do benzaldeido
com substituintes alquilas secundarios e terciarios apresentaram catalise
acida geral pelo tampéo, cujos resultados das constantes de segunda
ordem para as espécies doadoras de proétons utilizadas estdo listadas nas

Tabelas 9 e 10. Entretanto os acetais com substituintes alquilas primarios
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ndo mostraram a catélise pelo tampado, mas somente demonstraram a
catalise pelo ion hidrogénio (catalise acida especifica), num processo

caracteristico do mecanismo Al.

S 4+ H* === SH* SH* + B —> P + H

Catalise acida especifica

S + H-A A—H--S

A—H-S + B — P + H-A

S + H-A

S + B —= P

Catdlise acida geral

Esquema 17 - Representacdo simplificada dos mecanismos de catalise
acida especifica e catélise acida geral para um substrato S reagindo com B

para formacao de produto P.

A extensdo da transferéncia do proton, para a formacédo da ligacao
O-H no Estado de Transicéo, é fator fundamental na hidrdlise dos acetais,
determinando o caminho da reacdo, permitindo a observagdo ou ndo da

catalise acida geral. A Figura 21 mostra dois esquemas de superficie de



energia potencial hipotéticos, referente aos dois mecanismos de reagdo

postulados para a grande maioria da hidrolise 4cida dos acetais.

A~

}3*— OR ROH

Figura 21 — Plots de More O’Ferrall-Jencks para a hidrolise acida dos
acetais. a) Transferéncia completa do préton para posterior quebra da
ligagdo C-O do acetal, catalise acida especifica, mecanismo Al, b)
Processo concertado da quebra da ligagdo GO com a transferéncia do

préton para o acetal, catalise acida geral, mecanismo A-Sg2.

Uma forma de verificar a extensdo da ligacdo O-H, ou seja da
transferéncia do proton, no Estado de Transicdo é através da lei de
catélise de Bronsted, que € o primeiro exemplo conhecido de uma relagdo

LFER.48:49



A lei de catalise de Bronsted relaciona o logaritmo da constante
catalitica para as espécies doadoras (ou receptoras de protons) com o pKa

do &cido responsavel pela transferéncia, segundo a equacéo 35.

- log ka = a.pKa + constante (35)

O valor da constante a (também conhecido por a de Bronsted)
pode ser relacionado com o grau da transferéncia do préton no Estado de
Transicdo. Espera-se que esta relacdo seja valida desde que no mecanismo
ocorra um preé-equilibrio de protonacdo. Um valor de a proximo de 1
indica que a reacdo € seletiva e segue o caminho da catalise &cida
especifica, com o Estado de Transicdo “tardio” ou semelhante aos
produtos (postulado de Hammond). No entanto, para 0s acetais que
apresentaram valores baixos de a (< 0,7), entende-se que a reagdo € pouco
seletiva a natureza do catalisador (espécie doadora de proton). Desta
forma, a teoria prevé que a reacdo transcorra também via catalise acida
geral. Neste caso, a transferéncia do préton no Estado de Transicdo é
incompleta assemelhando-se, entdo, aos reagentes.

A Figura 22 mostra os plots de Bronsted, construidos a partir dos
dados das Tabelas 9 e 10, para os substratos que apresentaram catalise
acida geral pelo tampao, isto é, os acetais com substituintes alquilas
secundarios e terciarios. Enfatiza-se, aqui, que aqueles com grupos
primarios, BMA e BBA, ndo apresentaram catalise acida geral detectavel,
0 que significa que para estes substratos a® 1.

Para fins praticos, assumimos o valor de -1,74 como pKa da espécie

Hs;O+.



1w BIPA

Figura 22 — Grafico de Bronsted para o BIPA, BSBA, BTBA e BTPA.

Na analise da Figura 22, observa-se que as inclina¢des das retas sao
muito semelhantes. Os substratos com substituintes secundarios
apresentam coeficientes angulares ligeiramente inferiores aqueles
observados para os acetais com substituintes terciarios, conforme pode
ser observado na Tabela 16.

Observa-se que para substituintes alquila secundérios e terciarios,
os valores de a variam de 0,5 a 0,6, 0 que corrobora com a observacao de
catélise acida geral e com o mecanismo concertado postulado na

literatura.1.2.3.9.63
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Tabela 16 — Valores de alfa (a) de Bronsted para os acetais derivados do

benzaldeido.

Substrato a (c/ HsO) Coef. de Correl.
Priméarios

BMA ~ 1,000 -

BBA ~ 1,000 -

Secundarios

BIPA 0,606 0,996

BSBA 0,597 0,994
Terciarios

BTBA 0,581 0,995

BTPA 0,544 0,996

Os valores de alfa encontrados sdo menores do que o reportado na
hidrélise acida da benzofenona dietil cetal (a = 0,78)9, e se encontram na
mesma faixa do valor determinado na reacdo de desidratacdo do
etanodiol-1,1, ou acetaldeido hidratado (a=0,54)%64 e comparaveis ao
valor ja reportado por Fifeé para o BTBA (@=0,60), caracterizando uma
maior importancia da transferéncia do préton na etapa determinante.

O fato de ndo se observar a catalise acida geral na hidrélise do BBA
e do BMA, embora necessaria, ndo é suficiente para determinar que a
etapa determinante é a quebra da ligacdo C-O do substrato protonado por
um Mecanismo Al, sendo que a transferéncia do proton nao se encontra

na Etapa Determinante da Reacdo. Se a ® 1, a reacdo torna-se seletiva,
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observando, na préatica somente catalise acida especifica. Neste caso, a
transferéncia do proton € praticamente completa no Estado de Transicao,
e, portanto, ki[H*] >>> kna[HA]. Na pratica é dificil demonstrar catalise
acida geral coma > 0,855

Parametros obtidos por célculos computacionais das estruturas
minimizadas dos acetais BMA, BTBA e BTPA corroboram com a etapa
concertada: a quebra da ligacdo C-O deve ocorrer concomitantemente
com a formacdo da ligacdo O-H. Numa andlise da Tabela 11, onde
encontramos os valores para o comprimento da ligacdo OH, que esta
formando-se no Estado de Transicdo, € observado um aumento deste
parametro estrutural com o aumento do grupo substituinte. A Tabela 17
mostra os valores das diferencas entre os comprimentos da ligacdo O-H
em formacdo. O valor médio do comprimento da ligacdo O-H em alcoois,
gue se encontra na faixa de 0,97 Alo é usado como referéncia para avaliar
a extensdo da transferéncia do proton baseado nos dados computacionais.
Estes dados confirmam o verificado pelos valores de alfa de Bronsted,

gue também estdo listados nesta Tabela.

Tabela 17 — Valores das diferencas entre o comprimento da ligacdo O-H,

gue se forma no Estado de Transicéo, e o valor referéncia.

Substrato D(O-H), A a
BMA 0,188 >0,8
BTBA 0,243 0,581
BTPA 0,246 0,544

Um outro mecanismo postulado é o descrito por Jensentt e Capon®?

onde a etapa determinante da reacdo para o BTBA é: a) a decomposicao
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do hemiacetal para pHs abaixo de 6, e b) a formacédo do ion carboxonium
para pHs maiores que 7. Vale ressaltar que, o proprio Fife verifica que a
guebra do hemiacetal é etapa determinante na hidrolise dos derivados do
1,2-(cis e trans)-ciclohexanodiil acetais do ccarboxibenzaldeido, em pH
abaixo de 6,58 isto ocorre porque a clivagem da ligagdo GO do acetal €
facilitada pela abertura do anel de cinco membros , devido ao alivio de
tensdo estérica.

Sabe-se que os acetais como o BTBA possuem maior reatividade
devido a um alivio da tensdo estérica, e por isso mesmo postula-se que a
clivagem da ligacdo C-O seria facilitada, assim sendo seria plausivel
pensar como Jensen®, ou seja na mudan¢a no passo determinante da
formacdo do ion carboxonium para a decomposicdo do hemiacetal.

O presente trabalho ndo tem subsidios suficientes para determinar
se a etapa determinante para a hidrélise do BTBA, bem como para os
acetais com substituinte secundarios, seria a formacdo do ion
carboxonium numa etapa concertada, com um mecanismo do tipo A-Se2,
conforme postulado anteriormente na literatural23.963 ou a quebra do
hemiacetal, conforme enunciado por Jensent e Capon®’. No entanto pode
ser observado que a transferéncia de prétons torna-se importante no
passo determinante

A Figura 23 mostra a relagdo entre os valores das constantes de
velocidade observada para o BTBA quando [Tampéao] = 0 (obtidos por
extrapolagcdo) em funcdo do pH. Conforme pode ser visualizado, o
logaritmo da constante de velocidade observada (quando [Tampéao] = 0).
Este perfil, apesar de caracteristico da catalise acida pelo ion hidrénio, e
da ndo observacdo de mudanca na Etapa Determinante, ndo é suficiente
para descartar a hipotese de Jensen e col.56. O perfil obtido por Jensenté

para demonstrar a mudanc¢a de mecanismo esta numa pequena faixa de
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pH e é muito sutil, podendo ser observado que pequenas variagdes
podem levar a uma curva linear. Entretanto a maior prova da mudancga
de mecanismo reportado por Jensent ndo é o perfil, mas o “trapping” do
hemiacetal e a determinacdo da constante de velocidade do mesmo,

apesar do método ser contestavel.

0,0

0,5

-1,0 H

-1,5 -

-2,0 1

|Og (kobs)

25

-3,0 1

3,5 1

-4,0 e e e e I B E e S e A
35 4,0 4,5 50 55 6,0 6,5 7,0 7,5

pH

Figura 23 — Gréfico do perfil de pH, em relacdo ao logaritmo da constante

de velocidade observada quando [Tampé&o] =0, para o BTBA.

No entanto o maior ponto divergente do presente trabalho com os
trabalhos de Jensen, e convergente com os dados publicados por Fifed, é
a nado observacdo de catélise acida geral pelo tampdo para acetais com
substituintes primarios. Jensen e col.”0 observaram catélise acida pelo
tampdo para o dietil acetal do benzaldeido (BEA) em condicdes

semelhantes ao do presente trabalho, onde nédo foi observado catélise

95



acida geral para os acetais com substituintes primarios (BMA e BBA).
Além disso, no trabalho de Jensen’™ ele reporta um valor de ku de
169 M-1st (em agua com 0,5 M de KCI), enquanto Fifet® obteve 12,06 M-1s1
(em agua-dioxano, 1:1 e 0,1 M de KCI), no nosso caso o BMA e o BBA (nas
mesmas condi¢cdes do trabalho de Jensen’) apresentaram ki de 21,3 e
78,3 Mlsl respectivamente, que sdo mais préoximos dos dados de Fife®9,
considerando o efeito do solvente e da forca idnica. O valor reportado por
Jensen70 ¢é cerca de 3-5 vezes diferente do obtido no presente trabalho.

Assim sendo, considera-se que para caracterizar 0 mecanismo
proposto por Jensen®® seria necessario outros experimentos, dentre eles,
podemos propor que sejam refeitos os experimentos de “quench” da
reacdo e outros baseados em !H-RMN, de forma a acompanhar por
ressonancia magnética nuclear os nudcleos do acetal, hemiacetal, do
aldeido e do alcool correspondente.

Os dados do presente trabalho podem ser tratados para qualquer
um dos dois mecanismos anteriormente expostos. No entanto optou-se
por avaliar os dados de acordo com o mecanismo classico, de formacéo
do ion carboxonium como etapa determinante.

Um outro dado de extrema importancia sdo os valores da variacdo
do momento dipolo elétrico, mostrados na Tabela 12 entre os reagentes e
0s possiveis Estados de Transicao.

Como pode ser observado com o aumento do volume do grupo
substituinte ha um decréscimo na variagdo do momento dipolo elétrico,
entre o Estado de Transicdo e 0s substratos, isto estd relacionado
diretamente ao postulado de Hammond, mostrando que para acetais
como o0 BTBA e BTPA o E.T. € semelhante aos reagentes.

Avaliando o0s momentos dipolos nos Estados de Transicao,

verificamos que o aumento no grupo substituinte diminui o dipolo no



E.T. A Figura 24 mostra a relacdo entre os momentos dipolos calculados
computacionalmente e os valores do plot de Bronsted, considerando a=1
para o BMA e BEA (R=Etil) qgue ndo apresentam catalise acida geral.

Estes dados sdo coerentes com uma menor extensdo da formacao
da ligacgdto O-H no Estado de Transicdo, conforme discutido
anteriormente, e demonstrado na Tabela 11, que corrobora com um
processo concertado, e com os Estados de Transicdo dos acetais com

maior carga estérica estando mais préximos aos reagentes.

1,0 H

0,9

0,8

0,7 +

0,6

0,5 T T T T T T T T T T 1
2,5 3,0 35 4,0 4,5 5,0

Figura 24 — Grafico da relagdo entre o alfa de Bronsted e o valor do

momento dipolo elétrico (n).

A reatividade dos substratos estudados, frente a hidrdlise acida, é
diretamente relacionada com os fatores estéricos e estruturais, como

pode ser visualizado nas Figuras 25, sendo que a relacdo entre o log
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(knX*/knMe) e 0 parametro estérico de Charton, nx, € linear (r = 0,988),

conforme mostrado e € regida pela equacéao 36:

log (ke*/knMe) = 2,112.nx — 0,694 (36)

log (k,/k,,")

Figura 25 — Grafico da relacdo entre o logaritmo das razfes dos valores
meédios das constantes de reacdo para a catalise pelo ion hidronio, entre o
acetal e o composto de referéncia (BMA, R=Metil) e o referido parametro

de Charton para o grupo substituinte.

Este aumento da reatividade € devido ao aumento do grupo
substituinte é atribuido a um alivio da tensdo estérica quando os
reagentes vao ao Estado de Transicdo, facilitando a clivagem da ligacédo

C-0O, compativel com um processo concertado.6.63



E importante notar que os efeitos estéricos sdo substanciais, sendo
verificado que o valor médio de ks aumenta 102 nos acetais derivados do
benzaldeido quando se parte de R=Metil (BMA) para R=Butil (BTBA).
Capon’, na hidrolise acida de metil aril acetais do formaldeido, assim
como Dunn e Bruice’?, na catalise acida geral intramolecular de derivados
metilfenil acetais do formaldeido, verificaram aceleracdo da taxa de
reacao atribuida a fatores de origem estérica.

No presente estudo, a possivel influéncia de efeitos de origem
elétrica (seja de origem indutiva ou mesomérica), podem ser
desconsideradas, observando o valor dos termos indutivo e mesomeérico
das constantes de substituinte para R=t-butil (si = -0,03 e sr= -0,11) e
R=Metil (s1=0,01 e sr=-0,12).9

A Figura 26 mostra a relacédo entre a constante de velocidade para a
catalise pelo ion hidrdénio e as varia¢cdes nos deslocamentos quimicos do
atomo de carbono central, sendo que esta razdo pode ser mostrada

atraveés da equagao 37, de maneira linear (r=0,970).

log (knX/knMe) = -0,240.Dd 13¢c(*C) (37)

A equacdo acima apresentada pode ser considerada uma LFER.
Assim, numa primeira analise, podemos afirmar que as variacOes de
deslocamentos quimicos dos carbonos centrais sdo uma forma consistente
de avaliar os efeitos estéricos no aumento da reatividade da reacdo. Desta
maneira, pode-se utilizar os dados das variacbes dos deslocamentos
guimicos no presente estudo como um parametro para avaliar efeitos de
origem estéricas em reacdes diversas, o que pode ser testado em estudos

posteriores.
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Figura 26 — Grafico da relacdo entre o logaritmo das razfes dos valores
médios das constantes de reacdo para a catalise pelo ion hidrénio, entre o
acetal e o composto de referéncia (BMA, R=Metil) e as varia¢cdes dos

deslocamentos quimicos do carbono central.
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V. CONCLUSOES

Pode-se verificar que os efeitos de origem estérica exercem grande
influéncia sobre o centro reacional. Os dados de ressonancia magnética
nuclear mostram que ha um claro aumento na densidade de carga
eletrénica no centro reacional, além de varia¢des conformacionais. Com o
aumento do volume do grupo substituinte o deslocamento quimico do
carbono central é deslocado para frequéncias menores (campo alto),
estando este fato diretamente relacionado com o aumento da reatividade
do acetal, conforme pode ser verificado.

Apesar do aumento da densidade de carga, pode-se observar
catalise acida geral, com acetais impedidos estericamente e associa-se a
maior participacdo da transferéncia do proton na etapa determinante, o
gue em principio é um contrasenso, e estaria de acordo com 0 proposto
por Jensen, da mudanca da etapa determinante para a decomposi¢ido do
hemiacetal.

Os dados computacionais mostram, assumindo-se que a formacéo
do ion oxicarbenium é a etapa determinante, que a formacao da ligacao
O-H é menos completa quanto maior o grupo substituinte, o que esta de
acordo com os valores de alfa de Bronsted e com os dados das variacdes
dos momentos dipolo, também obtidos computacionalmente, entre os
reagentes e os Estados de Transicao.

As relacOes obtidas entre os parametros estéricos e as constantes de
velocidade para o ion hidrénio, mostram que os fatores que alteram a
reatividade sdo de origem predominantemente estérica.

Os valores das diferencas de deslocamento quimico observados do

carbono central podem ser utilizados como um parametro de origem
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estérica, em uma SAR, similar aos parametros de Taft?, permitindo assim,
utilizar variacdes observadas em espectroscopia de ressonancia

magnética nuclear como parametros de relacdo estrutura-reatividade em

reacoes.
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Tabela Al -

ordem para a hidrolise acida do BMA em tampéo succinato.

VII. ANEXO I

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

pH 103 [Tampédo], M 104 Kobs, S1 pH 103 [Tampédo], M 104 Kobs, S
4,50 100 6,76 4,90 100 2,62
4,50 150 6,93 4,90 150 2,71
4,50 200 6,84 4,90 200 2,57
4,50 250 6,92 4,90 250 2,60
Tabela A2 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise acida do BBA em tampdo succinato.

pH 103 [Tampédo], M 103 Kops, S pH 103 [Tampédo], M 103 Kops, S
4,50 100 2,48 4,90 100 0,984
4,50 150 2,47 4,90 150 0,990
4,50 200 2,45 4,90 200 0,989
4,50 250 2,49 4,90 250 0,980
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Tabela A3 -

ordem para a hidrélise acida do BIPA em tampao acetato.

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

pH 103 [Tampé&o], M 103 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 103 Kops, S
4,49 10 7,96 4,70 80 5,99
4,49 20 8,09 4,70 100 6,34
4,49 40 8,57 5,15 10 1,79
4,49 80 9,39 5,15 20 1,87
4,49 100 9,67 5,15 40 2,10
4,70 10 4,97 5,15 80 2,31
4,70 20 5,17 5,15 100 2,45
4,70 40 5,50

Tabela A4 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise acida do BIPA em tamp&o succinato.

pH 103 [Tampéo], M 103 Kops, S pH 103 [Tampéo], M 108 Kops, S
4,21 10 12,9 5,10 80 3,44
4,21 20 13,3 5,10 100 3,61
4,21 40 14,3 5,40 10 1,37
4,21 80 16,0 5,40 20 1,49
4,21 100 17,0 5,40 40 1,68
4,50 10 6,82 5,40 80 1,88
4,50 20 7,12 5,40 100 2,00
4,50 40 8,18

4,50 80 9,62

4,50 100 10,4

5,10 10 2,69

5,10 20 2,76

5,10 40 3,12
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Tabela A5 -

ordem para a hidrélise acida do BSBA em tampao acetato.

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

pH 103 [Tampé&o], M 103 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 103 Kops, S
4,01 10 21,7 5,10 10 2,69
4,01 20 23,3 5,10 20 2,89
4,01 40 24,3 5,10 40 3,06
4,01 80 25,9 5,10 80 3,58
4,01 100 26,8 5,10 100 3,79
4,56 10 6,67 5,40 10 1,38
4,56 20 6,82 5,40 20 1,46
4,56 40 7,66 5,40 40 1,70
4,56 80 9,02 5,40 80 1,96
4,56 100 9,77 5,40 100 2,10
Tabela A6 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise acida do BSBA em tampéo formiato.

pH 103 [Tampé&o], M 102 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S
3,55 20 4,72 4,10 20 1,39
3,55 40 4,93 4,10 40 1,55
3,55 80 5,46 4,10 80 1,74
3,55 100 5,69 4,10 100 1,90
Tabela A7 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise acida do BSBA em tampéo acetato.

pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S1 pH 103 [Tampédo], M 102 Kops, S?
4,50 20 8,10 4,10 20 2,69
4,50 40 8,61 4,10 40 2,91
4,50 80 9,38 4,10 80 3,37
4,50 100 9,97 4,10 100 3,60
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Tabela A8 -

ordem para a hidrélise acida do BTBA em tampéao formiato.

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S
3,60 10 53,6 4,20 80 20,9
3,60 20 55,7 4,20 100 22,1
3,60 40 59,7 4,50 10 7,01
3,60 80 68,8 4,50 20 7,72
3,60 100 71,2 4,50 40 8,89
4,20 10 14,0 4,50 80 11,2
4,20 20 15,2 4,50 100 12,0
4,20 40 16,6

Tabela A9 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise acida do BTBA em tampao succinato.

pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S
4,67 10 4,57 5,27 80 1,88
4,67 20 5,00 5,27 100 2,18
4,67 40 5,80 5,50 10 0,802
4,67 80 7,66 5,50 20 0,876
4,67 100 8,51 5,50 40 1,05
5,01 10 2,16 5,50 80 1,38
5,01 20 2,37 5,50 100 1,48
501 40 2,78 5,73 10 0,514
5,01 80 3,10 5,73 20 0,547
501 100 3,26 5,73 40 0,682
5,27 10 1,13 5,73 80 0,869
5,27 20 1,32 5,73 100 1,06
5,27 40 1,60
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Tabela A10 -

ordem para a hidrdlise acida do BTBA em tampéao acetato.

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S
4,49 10 8,06 4,70 80 6,41
4,49 20 8,41 4,70 100 6,81
4,49 40 8,85 5,15 10 1,82
4,49 80 9,76 5,15 20 1,97
4,49 100 10,3 5,15 40 2,16
4,70 10 4,98 5,15 80 2,58
4,70 20 5,28 5,15 100 2,70
4,70 40 5,58

Tabela All - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrolise 4cida do BTBA em tampao fosfato.

pH 103 [Tampéo], M 104 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 104 Kops, S
6,60 10 8,26 7,10 10 3,09
6,60 20 10,0 7,10 20 4,00
6,60 40 13,7 7,10 40 5,68
6,60 80 21,1 7,10 80 9,80
6,60 100 24,6 7,10 100 11,5
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Tabela A12 -

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrélise acida do BTPA em tampao succinato.

pH 103 [Tampé&o], M 102 Kops, S pH 103 [Tampé&o], M 102 Kops, S
4,67 10 4,99 5,69 10 0,506
4,67 20 5,62 5,69 20 0,646
4,67 40 7,08 5,69 40 0,923
4,67 80 7,64 5,69 80 1,34
4,67 100 11,1 5,69 100 1,55
5,01 10 2,45 5,91 10 0,395
501 20 2,95 591 20 0,439
5,01 40 3,77 5,91 40 0,570
5,01 80 5,50 5,91 80 0,796
5,01 100 7,71 5,91 100 1,09
Tabela A13 - Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidroélise &cida do BTPA em tampdo acetato

pH 103 [Tampé&o], M 102 Kops, St pH 103 [Tampéo], M 102 Kops, S
4,60 10 5,62 5,00 10 2,34
4,60 20 5,99 5,00 20 2,50
4,60 40 6,52 5,00 40 2,94
4,60 80 7,92 5,00 80 3,69
4,60 100 8,57 5,00 100 4,13
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Tabela A14 -

Constante de velocidade observada de pseudo primeira

ordem para a hidrélise acida do BTPA em tampéao fosfato

pH 103 [Tampéo], M 104 Kops, S pH 103 [Tampéo], M 104 Kops, S
6,60 10 10,0 7,10 10 3,92
6,60 20 13,65 7,10 20 5,82
6,60 40 20,32 7,10 40 9,44
6,60 80 34,94 7,10 80 17,1
6,60 100 41,80 7,10 100 20,8
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