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RESUMO

No desenvolvimento de novos catalisadores, modelos nao-miméticos de
fosfatases e relagdes lineares de energia livre, trés assuntos foram abordados:

i. 0s complexos entre lantanideos trivalentes (Ln = La, Sm, Eu, Tb e Er) e 8QP
(8-quinolil fosfato), em que se observou a formagdo de um complexo altamente
estavel [Ln.8QP]" durante a reagdo de hidrélise de 8QP. Dependendo do lantanideo,
o complexo decompde aos produtos diretamente ou através da participagdo de um
segundo lantanideo. As reagdes foram fortemente catalisadas, exibindo fatores
superiores a 10’ vezes e calculos computacionais B3LYP/ECP demonstraram ser
motivada pela estabilizagdo do grupo de saida, com favorecimento de um
mecanismo dissociativo.

ii. a catalise acida-geral intramolecular em IMPP (2-(2'-imidazolinil)fenil fosfato),
em que a reagdo de hidrélise da espécie catidnica IMPP* (fosfato como um grupo
neutro) foi 10* vezes mais rapida em relagdo a um aril fosfomonoéster simples. A
andlise da estrutura cristalina de IMPP* e dos resultados cinéticos revelou que o
efeito catalitico ocasionado pela transferéncia intramolecular do proton segue a
ordem IMPP* > IMPP* > IMPP’, a qual foi demonstrada através de estudos
computacionais serem dependentes de fatores conformacionais. Quando a ligagcéao
de hidrogénio é preservada com o atomo de oxigénio arilico do grupo de saida ha
um forte efeito catalitico, mas se a ligagado de hidrogénio ocorre com os atomos de
oxigénio do grupo fosfato o efeito catalitico ndo € observado.

iii. a relacdo entre parametros estruturais e cargas efetivas. Examinou-se o
aumento da demanda eletrénica em ligagdes R-O-X, sendo X = P ou S. Observou-se
uma relacdo linear permitindo agrupar em uma unica relagdo dois parametros
importantes para o estudo de reagcdes. Mesmo incipiente, a relagcdo mostrou-se util
para a descricdo experimental de parametros estruturais, sendo adequada para a

predicdo de cargas efetivas e avaliagdo de mecanismos.

Palavras-chave: monoéster de fosfato, hidrdlise, catalise, lantanideos, ligacdo de

hidrogénio, RLEL, carga efetiva.



ABSTRACT

In the development of new catalysts, phosphatase models and linear free
energy relationships, three subjects were studied:

i. complexes between trivalent lanthanides (Ln = La, Sm, Me, Tb and Er) and
8QP (8-quinolyl phosphate), where it was observed that 8QP hydrolysis goes through
a highly stable complex, [Ln.8QP]", which depending on the lanthanide decomposes
into products, either directly or assisted by another lanthanide. The reactions exhibit
rate constants enhancements superior to 10’ times and B3LYP/ECP calculations
showed that it is driven by the leaving group stabilization, favoring a dissociative
mechanism.

ii. intramolecular general-acid catalysis on IMPP (2-(2'-imidazolium)phenyl
phosphate), the cationic specie IMPP* (as the phosphoric acid) exhibits a catalytic
factor of 10* in comparison to a simple aryl phosphate monoester. The analysis of the
IMPP* crystal structure and kinetic results revealed that the catalytic effect caused by
the intramolecular proton transfer has the following trend, IMPP* > IMPP* > IMPP",
established by theoretical studies as being conformational dependent. When the
hydrogen bond is conserved with the leaving group aryloxy oxygen a strong catalytic
effect is observed, however if the hydrogen bond occurs with the phosphate oxygen
atoms the catalytic effect disappears.

iii. correlation between structural parameters and effective charges, the
increase of the electronic demand was examined in R-O-X bonds, where X = P or S,
observing a linear relationship. Thus, describing in a simple relationship two
important parameters for reaction studies. Although it is preliminary, the relationship
was useful for the experimental description of structural parameters, being helpful for

effective charge prediction and evaluation of mechanisms.

Keywords: phosphate monoester, hydrolysis, catalysis, lanthanides, hydrogen

bonding, LFER, effective charge.
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1 INTRODUCAO

Os ésteres fosféricos formam uma classe de compostos bem abrangente,
sendo classificados em mono-, di- e triésteres de acordo com o numero de grupos
alquila ou arila presentes. Conforme o numero de grupos hidroxila, os mono- e
diésteres do acido fosférico possuem ainda uma funcionalidade adicional de acido

diprético ou monoprético, respectivamente.

(@)
[l LI) Il
~"\''OH ~"\//OR ~"\'/OR
RO oh RO on RO R
monoéster diéster triéster

1.1 Justificativa

Os ésteres de fosfato apresentam muitas aplicagdes industriais, podendo ser
utiizados como reagentes na preparacdo de polimeros organofosforados,
plastificantes, complexantes de metais pesados, inseticidas e outros compostos
téxicos, tais como, gases de guerra.®> Por outro lado, com excecédo dos triésteres,
também sao vitais a composi¢ao bioldégica e estdo vastamente distribuidos na
natureza. Por exemplo, os diésteres estdo presentes em diversas coenzimas e nas
estruturas do DNA e do RNA, onde sao responsaveis pelas ligagdes entre as bases
e pela origem da informacao genética.* Por sua vez, os monoésteres, principalmente
derivados da tirosina, serina e treonina estdo presentes em diversos processos de
sinalizacéo e regulacéo da atividade bioldgica.’

As atividades de sintese e quebra de fosfatos organicos sao extremamente
desfavoraveis em solugdes aquosas. O tempo de meia-vida estimado para o ataque
de uma molécula de agua em dimetil fosfato passa de 2x10” anos a 25 °C, enquanto
que em dianions de alquil fosfatos os tempos de meia-vida estdo na ordem de 10'?
anos sob as mesmas condi¢cdes. Acredita-se que essa grande estabilidade conjurou
através da evolugdo para que moléculas biolégicas como o DNA e o RNA tenham

sido escolhidas para o armazenamento e transporte da informagao genética.4
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Assim, as condi¢des necessarias para que reacgdes de hidrélise com uma meia-
vida superior & idade da terra (~ 4 bilhdes de anos)® ocorram em poucos segundos
devem ser inteiramente favoraveis. Para realizar esse processo, a presenca de
catalisadores muito efetivos, capazes de aumentar a velocidade da reacido por
fatores superiores a 10'" vezes é imprescindivel.” Em sistemas bioldgicos isso é
mediado por cinases e por fosfatases que realizam cataliticamente a sintese e a
quebra de ligagdes P-O, respectivamente.* Em geral, 0 mecanismo envolve uma
estrutura enzimatica complexa, onde a estrutura e o sitio ativo enzimatico podem
favoravelmente criar um microambiente, ativando e permitindo a aproximag¢ao dos
substratos.

Dentro do escopo deste trabalho, fundamentado na transferéncia do grupo
fosforila em monoésteres de fosfato, estima-se que um terco de todas as proteinas
celulares sao fosforiladas como reflexo da participacao dessas reagoes em diversos
processos fisioldgicos.® Assim, compreender como o mecanismo de catdlise
enzimatica ocorre é essencial para modular esses processos com interesse
terapéutico e permitir o desenvolvimento de novos farmacos. Além disso, a
compreensao desses sistemas pode nos propiciar o planejamento de estruturas
mais simples e igualmente ativas que poderao participar como enzimas,
suplementando uma dada atividade enzimatica ou mesmo agindo como 0s novos
catalisadores em processos industriais.

Entre as caracteristicas mais importantes da estrutura enzimatica,
particularmente em fosfatases, € a participagdo de um centro metalico e
principalmente na auséncia desse a ativagéo por ligagdes de hidrogénio.

O centro metalico € geralmente dinuclear constituido por ions de Zn, Cu, Mn,
Fe, Co e Ni, os quais estao entre os catalisadores mais estudados na mimetizacao
das atividades enzimaticas.® No entanto, isto ndo tem descartado outros metais
comprovadamente mais eficientes, ou que sejam aptos a participar em processos de
interesses especificos. Os ions trivalentes da série dos lantanideos tém apresentado
grande evidéncia nessa area. Desde o inicio do século passado sao conhecidos
como eficientes catalisadores, mas devido as baixas constantes de acidez e de
solubilidade dos o6xidos facilmente gerados em solugdo aquosa, 0s primeiros
estudos eram complicados e confusos, como Sir William Crooke, descobridor dos

raios catddicos, descreveu:
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As terras raras desnorteiam-nos em nossas pesquisas, confunde-nos em nossas
especulagbes, e assombra-nos em nossos sonhos. Elas estendem-se como um
desconhecido ante nés, zombando, mistificando e murmurando estranhas revelagbes e

possibilidades.

Apenas recentemente foram alcangadas novas técnicas para a estabilizagao
desses ions em solugcdo que, embora ainda prematuras, tém propiciado um estudo
mais claro das qualidades dessa série. As conclusbes até agora obtidas, indicam
que os altos numeros de coordenagao e carga sao responsaveis por uma atividade
catalitica muito superior a dos metais de transigdo. Isso tem feito com que alguns
predigam, embora ainda parega fantasioso, que se a biodisponibilidade dos
lantanideos tivesse sido diferente no passado, hoje as enzimas teriam lantanideos
nos sitios ativos em vez dos atuais metais menos ativos."°

Em relacdo aos sistemas enzimaticos que ndo apresentam um centro metalico,
a transferéncia do préton tem sido indicada como um ativador extremamente
importante. Ela inicia como uma ligagéo de hidrogénio fraca entre um grupo doador
de protons e os atomos de oxigénio do grupo fosfato, diminuindo a densidade
eletrénica e ativando o atomo eletrofilico de fosforo na direcdo do estado de
transicdo. Embora inicialmente pareca simples, € um dos efeitos mais complexos e
dificeis de ser avaliado, e somente agora, apdés anos de especulagédo, é que tém
sido delineados os requerimentos para sua ocorréncia.

Por fim, ndés devemos ser capazes de avaliar essas reagdes apropriadamente,
revisando as teorias que nos guiam para um entendimento mais exato dos
mecanismos, adicionando as observacdes experimentais atuais quando necessario.
Neste trabalho, o conceito de Cargas Efetivas originalmente apresentado por W. P.
Jencks'' e as Correlacdes Lineares “Reais” entre a Estrutura e a Reatividade de A.
J. Kirby'? foram unidas para descrever a densidade eletrénica em sistemas C-O-X,
onde X = S ou P. Cabe salientar que isso € uma metodologia nova, e permite unir
diferentes tipos de compostos em uma unica descrigao.

Nas préoximas paginas segue uma apresentacdo sucinta dos tépicos que

motivaram este trabalho.
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1.2 Reacao de Transferéncia do Grupo Fosforila

As transferéncias do grupo fosforila sdo reagdes de substituicdo nuclecfilica

que compreendem trés mecanismos que podem ser resumidos em um diagrama de

More O’Ferrall-dJencks (Figura 1):

i. Coordenada R—>S—P, mecanismo dissociativo, do tipo Sy1 (Dy + An na

nomenclatura IUPAC),13 € uma possibilidade somente para monoésteres de

fosfato, acontece em duas etapas, a primeira € determinante da velocidade

de reagado e leva a formagdao de um ion estavel metafosfato (PO3’), e a

segunda é o ataque de um nucledfilo sobre o ion formado na etapa anterior;

ii. Coordenada R—->Q—P, mecanismo associativo, ocorre em duas etapas,

adicao e eliminagéo (An + Dn), passando pela formagéo de um intermediario

fosforano;

iii. Coordenada R—>P, mecanismo concertado (AnDn), ocorre sem a formagéao

de um intermediario, com adi¢ao e eliminacdo em uma etapa.

A separagdo entre esses mecanismos € somente instrucional, sendo que

usualmente as reagdes sao concertadas. Em geral, os estados de transi¢gdes das

reacdes de triésteres e diésteres de fosfato situam-se entre o estado de transigao

sincrénico AyDn e o canto Q, enquanto que os das reagdes envolvendo monoésteres

situam-se no lado oposto.

R
N: W
. -o-/()P_OR
DN
e
N: P OR
o o
S

Figural. Diagrama de More O’Ferrall-Jencks para o ataque nucleofilico de N sobre um
monoéster de fosfato dianidnico. O asterisco corresponde a posicdo de um estado de
transicao sincronico e as coordenadas Ay e Dy correspondem as distancias N-P e P-OR,

respectivamente.
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1.2.1 Hidrdlise Ndo-Catalisada de Monoésteres de Fosfato

Dependendo do pH, os monoésteres de fosfato podem existir na forma
dianiénica, monoanidnica e neutra. A espécie dianibnica ocorre somente em pHs
neutros e alcalinos, sendo importante na hidrélise de ésteres com grupos de saidas
altamente ativados, tal como, o 2,4-dinitrofenil fosfato. A forma monoaniénica ocorre
em pHs levemente acidos, meio em que a hidrolise dos fosfomonoésteres menos
ativados exibe um pH étimo em torno de 4, regido de concentracdo maxima do
monoanion.™ A forma neutra ocorre somente sob condi¢ées acidicas (pH < 1) e sua
hidrolise tem sido objeto de estudos na regiao de Ho.

O mecanismo de hidrdlise de dianions de monoésteres de fosfato, inicialmente
foi considerado como um processo puramente dissociativo do tipo Sy1 (Dny + An),

onde a etapa determinante da velocidade de reacdo era a formacdo do anion

instavel metafosfato (Esquema 1).*°
0’ 0 Os. .0
) /F{/" lenta PP, RO
O OR o}
Os_.O 0.0
7+ N ——
O O Nu
Esquemal

De fato, o anion metafosfato existe como uma espécie estavel na fase gasosa,
onde é surpreendentemente pouco reativo.” No entanto, uma vez que nunca foi
diretamente observado em solugdo e diversos experimentos tém apontado sua
instabilidade, ha forte discordancia em relagdo a ocorréncia do mecanismo
puramente dissociativo. Isso tem sido reforcado por diversos experimentos, por
exemplo, observou-se que a constante de clivagem dos dianions de monoésteres de
fosfato demonstrou uma fraca, mas perceptivel dependéncia com a basicidade de
nucledfilos, indicando certo grau de ligacdo no estado de transigdo.'® Além disso, a
observacado da inversdo da configuracdo de um éster quiral como 1, em vez da
racemizagao esperada para um mecanismo do tipo Sy1 tem apontado um
mecanismo parcialmente associativo como candidato mais provavel em meio

aquoso."®
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17 18 __ -
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Outras observacdes tém indicado o carater desse mecanismo. As reagoes de
hidrélise de dianions exibem uma alta dependéncia com relagéo ao grupo de saida,
efeitos isotopicos elevados e entropias de ativacdo proximas a zero ou mesmo
positivas,'® indicando que o estado de transigdo possui ligagdes pouco formadas.?

Esse mecanismo é seguido em dimetil sulféxido (DMSO),?' mas ndo é um
comportamento geral para outros solventes. Em uma mistura de f-butanol e
acetonitrila observou-se que a partir de p-nitrofenil fosfato houve a formacéao de uma
mistura racémica de t-butil fosfato. Tal comportamento aponta exclusivamente para
0 mecanismo dissociativo, que passa a ser beneficiado com a desolvatacdo do
grupo fosfato dianidénico, o qual menos estavel favoreceria a formagao do estado de
transicdo que leva ao anion metafosfato.?%%2

Outra possibilidade envolve a transferéncia rapida e reversivel de um préton de
uma molécula de agua, formando o monoéster na forma monoanibnica, que sofreria

o ataque nucleofilico do ion hidréxido formado (Esquema 2).2*%*

0. 0 o 0

N/ P =

R — , SR __ —— ROH + HPO

OH, o “OR Ho! @ ©R 4
Esquema 2

Esse mecanismo, que inclui um pré-equilibrio, tem sido defendido baseado nos

1.2 e Williams,?* que mostram que a reagdo de

dados cinéticos de Wolfenden e co
hidrolise do metil fosfato € dominada pela forma monoaniénica acima de pH 2, e
pela forma dianidbnica somente acima de pH 10. Esse mecanismo € considerado
improvavel para os casos onde ha bons grupos de saida. Admiral e Hershlag26
estudaram a hidrdlise alcalina do 2,4-dinitrofenil fosfato e do monoanion metil 2,4-
dinitrofenil fosfato arguindo que em razdo do pré-equilibrio extremamente
desfavoravel a constante para a segunda etapa da hidrélise do monoéster deveria
ser muito elevada, em torno de 3x10” M 'min™", valor muito superior ao observado na

hidrélise alcalina do diéster, 0,028 M 'min™". De fato, monoésteres com grupos de
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saida bons e ruins apresentam comportamentos cinéticos diferentes, o que tem sido
razoavelmente explicado em termos de diferentes mecanismos.

Em relagdo ao mecanismo de hidrélise da espécie monoanidnica, ela envolve a
transferéncia intramolecular de um préton para o grupo de saida como mostrado no
Esquema 3.7%2027:28 No estado de transigdo de substratos com grupos de saida com
baixa basicidade, a transferéncia ocorre cedo na coordenada de reagao, ou seja,
pouca ligagao entre o préton e o atomo de oxigénio do grupo de saida. Com grupos
de saida de maior basicidade a transferéncia € mais tardia, e a quebra P-O é pouco
avancada ou ocorre com a formagdo de um intermediario dipolar, no qual a
decomposicdo aos produtos passa a ser a etapa determinante da velocidade da
reacdo.?® Em geral, a possibilidade de formagcao de um intermediario metafosfato
nao € descartada, no entanto, a hidrolise de fenil fosfato monoanion procede com
inversdao da estereoquimica, implicando em um mecanismo concertado ou pré-

associativo que passa por um intermediario metafosfato discreto e pouco formado.?

pK, ROH r o 1¢
~4 I

~ N:
Ro-P=0r 7 RCI)---P\\\O_ > ROH + N*-PO,Z
.0 H----O

~ I
12 REI)-—P\\
H O

o

Esquema 3

A hidrolise da espécie neutra pode envolver a quebra da ligacdo P-O ou C-O,
que podem ser diferenciadas pela hidrolise em agua rica em '®0, onde o
aparecimento do atomo de '®0 nos produtos da reacdo, fosfato, alcool, ou mesmo

fenol, indica o local de ataque sobre o éster de fosfato (Esquema 4)."



H\ /H O
80 I
18 ~
4 b . CH3'®OH + HO/P\OSH
bon
H=~o-"-0oH
H OH b O
CH30H 2
3 + ~"\"OH
HO™ 3o h;
Esquema 4
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Em geral se observa que os ésteres com os melhores grupos de saida (por

exemplo, fendis) sofrem exclusivamente clivagem P-O, enquanto que um éster tal

como o acido metil fosforico mostra um predominio da quebra da ligagdo C-0." O

mecanismo de clivagem P-O é similar ao observado para di- e triésteres, ou seja, de

adigao-eliminagdo, com a formagdo de um intermediario pentacoordenado (ou

estado de transigdo) como mostrado no Esquema 5. A espécie pentacoordenada é

formulada como uma bipiramide trigonal, onde os dois ligantes apicais representam

o nucledfilo e o grupo de saida. Esse mecanismo é conhecido como ataque ou

processo “em linha”.*3°

% ¥ o 4
HOLY  m HO—PLO —— Nu—pOH 4 Ron
/ | ~OH \
JaNe; OR 0
Nu:
Esquemab5

Outro tipo de ataque possivel é a entrada do nucledfilo na mesma face do

grupo de saida, conhecido como mecanismo “adjacente” (Esquema 6).*>°

O\\ o)
JSOR o Ho—p—or
HO \ - Vi
OH) hd Nu
‘Nu

Esquema 6
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Baseado principalmente no estudo com oxifosforanos sabe-se que a geometria
da bipiramide trigonal possui algumas caracteristicas importantes. Observa-se que
0s substituintes mais eletronegativos e aceitadores de elétrons =z ocupam
preferencialmente as posi¢cdes apicais € os doadores as posi¢coes equatoriais.
Situacdo inversa ocorre na piramide tetragonal, que apresenta posi¢ées basais com
maior densidade eletrbnica e tem preferéncia por substituintes mais eletronegativos
e aceitadores 7.*' Esses sao fatos importantes na determinacéo da estabilidade e da
reatividade do intermediario pentacoordenado, visto que caso o ataque adjacente
ocorra posicionando inadequadamente o grupo de saida na posi¢ao equatorial, esse
deve rotar para ocupar a posi¢ao axial que tem maior comprimento de ligacao.

Uma possibilidade para tal processo é a pseudo-rotacdo de Berry. Ela ocorre
por causa da pequena diferenca de energia entre as geometrias bipiramide trigonal e
piramide tetragonal. De fato, a geometria tetragonal pode servir como um estado de

transicdo ou um intermediario metaestavel para a troca intramolecular das posicoes

dos ligantes (Esquema 7).%%%
1 1 5 5
3—||3“\\4 L _PA\4 _ 3—P/“\\1 L 3—||3"“\1
15 N W V2
U
Esquema 7

Nesse processo, da esquerda para a direita no esquema acima ha conversao
para a piramide tetragonal, onde a rotagéo sobre a ligagao 3-P leva a uma estrutura
equivalente que retorna para uma geometria bipiramide trigonal em que a posig¢ao
dos ligantes esta interconvertida.

Outro processo alternativo e indistinguivel para a troca intramolecular dos

ligantes é o mecanismo “turnstile” ou “catraca” (Esquema 8).3%%

"Em relagcao a representagdo quimica que o indica, ainda ndo houve a tradugéo do inglés do termo
“turnstile”, literalmente € uma catraca, que de acordo com o dicionario Aurélio também pode ser
usualmente referida como borboleta.
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Esquema 8

A diferenca em relagdo a pseudo-rotacdo de Berry € o plano que sofre a
rotacao e interconversao. O processo de Berry resulta em uma troca simultanea dos
dois ligantes apicais com dois ligantes equatoriais. Enquanto, no mecanismo
“catraca” ndo ha um intermediario piramide tetragonal, mas um de simetria menor,
no qual se podem verificar quatro processos de rotagao distintos em que o ligante 4

mantém-se no plano equatorial.

1.2.1 Papel de ions Metalicos

Este é um tépico destacado atualmente, pois € conhecido que metais possuem
um efeito muito importante na orientagao e catalise de diversas reagdes na industria
Quimica, na sintese laboratorial e nos sistemas biolégicos.

Eles atuam na hidrélise dos ésteres de fosfatos primariamente através de um
novo caminho reacional envolvendo a interagéo entre o ion metalico e os reagentes.
Essa influéncia pode ocorrer através de duas formas, direta ou indireta, ou
respectivamente, de esfera interna ou externa.

Através do modo direto quatro mecanismos cataliticos diferentes podem ser
observados (Esquema 9):"%

i. A ativagao por acido de Lewis 2, que consiste da coordenagao entre o ion
metalico e os atomos de oxigénio do grupo fosforila. Esse processo permite
nao s6 um aumento do carater eletrofilico do atomo de fésforo, mas
também a neutralizagdo ou mesmo a geragao de carga positiva no
complexo, favorecendo o ataque de nucledfilos carregados negativamente;

ii. A ativacao nucleofilica 3, que consiste da coordenagao de um nucledfilo, tal
como o ion hidroxido, ao complexo entre o metal e o substrato. Esse
processo pode ocorrer mesmo em meio neutro, e deve-se primariamente as
baixas constantes de acidez de moléculas de agua ligadas ao metal. Outra
caracteristica € a possibilidade da orientagdo e da aproximacado adequada

entre os grupos reativos;
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iii. A ativagdo do grupo de saida 4, que esta diretamente relacionada a
coordenagao do atomo de oxigénio do grupo de saida ao ion metalico. Isso
equivale a diminuir a basicidade do grupo de saida;

iv. A quelagdo do intermediario ou estado de transicdo pentacoordenado 5,
estabilizando e controlando o curso estereoquimico da reacao.

Adicionalmente, os trés modos indiretos de ativagdo podem ser:

v. O complexo entre o ion hidroxido e o ion metalico 6, que pode agir como
um catalisador base-geral intramolecular;

vi. Através de moléculas de agua que coordenadas ao metal podem agir como
um catalisador acido-geral intramolecular 7;

vii. Através da interacao eletrostatica entre o metal e o fosfato ndo-coordenado,
a qual parece ser menos importante, mas também pode favorecer as

reacoes.
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Esquema 9

Um exemplo interessante que representa bem algumas das caracteristicas dos
ions metalicos € a hidrolise do bis(8-hidroxiquinolil) fosfato 8 e seu isdmero bis(6-

hidroxiquinolil) fosfato 9 nas presencas de Ni?*, Co** e Zn?*.3*
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Em 9 as velocidades de hidrélise sdo insensiveis a presenga dos ions
metalicos, desde que o complexo formado com os atomos de nitrogénios é
desfavoravelmente orientado em relagado ao grupo fosfato, mas em 8 as constantes
de velocidade entre os pHs 2 e 7 apresentam um comportamento de primeira-ordem
em relagcédo aos ions metalicos. Esse fato sugere o caminho reacional mostrado no
Esquema 10, em que o ion metdlico participa coordenando-se simultaneamente

com os atomos de nitrogénio e oxigénio do grupo de saida.
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Esquema 10

Um aspecto importante dessa reagdo € que no estado reagente a pré-
associagao do ion metalico com 8 é fraca, visto que os grupos ligantes disponiveis
sao os atomos de nitrogénio da quinolina e possivelmente o oxigénio aniénico do
fosfato. Mas, quando a reagdo avanga, uma carga parcial desenvolve-se sobre o
atomo de oxigénio do grupo de saida e a associagao do ion metalico passa a ser
mais forte no estado de transigcdo do que no estado reagente. A combinagao desse
efeito (a 1M do ion metalico) com a catalise nucleofilica promove um aumento na

constante de velocidade de 107 vezes em relagcdo ao isémero 9.
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1.2.2 Enzimas Naturais

Em sistemas bioldgicos, uma classe importante de catalisadores que mediam a
transferéncia do grupo fosforila sdo as fosfatases. De acordo com a estrutura
protéica, a especificidade e o modo de acao, elas podem ser divididas em quatro
categorias: fosfatases alcalinas e acidas, fosfatases acidas purpuras e fosfatases
protéicas.>>>%® Abaixo duas com mecanismos de interesse para este trabalho s&o
apresentadas, fosfatases alcalinas, que ilustram aspectos tipicos de metaloenzimas,
e fosfatases acidas, que utilizam a catalise acida-geral de modo a facilitar a expulséo
do grupo de saida.

As fosfatases alcalinas apresentam um pH 6timo em torno de 9, sdo pouco
especificas e atuam sobre a forma dianidnica de fosfomonoésteres. Estdo presentes
na maioria, sendo em todos os organismos. Suas atividades sao altamente
dependentes de metais e normalmente o sitio ativo dessas enzimas € constituido de
um residuo de arginina e um centro dimetalico, que na fosfatase alcalina de E. coli é
constituido por dois ions de Zn®**. O mecanismo de hidrdlise ocorre via um

intermediario fosfoserina como mostrado na Figura 2.%°
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Figura 2. Modelo esquematico das interagbes entre o estado de transicdo de uma reagao

catalisada pela fosfatase alcalina. A representacao foi baseada na fosfatase alcalina de E.

coli, cujo centro dimetalico é constituido por dois ions de Zn**.*

No estado de transigdo, o grupo metafosfato do éster coordena aos ions de
zinco e forma ligagdes de hidrogénio com a Arg-166, enquanto que os atomos de
oxigénios do grupo de saida e da Ser-102 sao coordenados aos Zn1 e Zn2,
respectivamente. A coordenacgéo facilita tanto a expulsao do grupo de saida como a
desprotonacado do residuo 102 para formar uma serina alcéxido mais nucleofilica,
estando ambos orientados em lados opostos para permitir um ataque “em linha”.®** O

efeito do ion metalico sobre a desprotonacdo da Ser-102 é muito eficiente, e
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medidas experimentais em funcédo do pH indicam que esse grupo possui um pK, em
torno de 5,5 na enzima livre.*

Apods a expulsdo do grupo de saida, a etapa de regeneragao da enzima inicia
com a coordenagdo de uma molécula de agua ao Zn1, que facilita sua
desprotonagcédo e formacdo de um ion hidroxido que ataca o intermediario
fosfoserina. Essa etapa é assistida pelo Zn2 que coordena a carga negativa gerada
na serina alcéxido.*

As fosfatases acidas, tal como as basicas, sdo igualmente inespecificas e
catalisam a hidrélise de fosfomonoésteres via um intermediario fosfoenzima. No
entanto, apresentam um pH 6timo em torno de 5 e s&o independentes de ions
metalicos.

Elas sdo menos estudadas que a familia de fosfatases alcalinas. Sabe-se que
o sitio ativo apresenta uma seqiiéncia RHGXRXP' que apresenta um residuo de
histidina altamente importante.®® Em relacdo as informagdées mecanisticas, grande
parte provém de estudos de cristalografia de raios-X,* mutagénese e Relagdes
Lineares de Energia Livre,* que indicam que o grupo fosfato do fosfomonoéster &
ancorado no sitio ativo por ligagdes de hidrogénio de residuos de aminoacidos
carregados positivamente e o estado de transicao formado pela interagdo com uma

histidina neutra e um acido aspartico (Figura 3).

His-12
HaN,
/ » ®) C—Arg-79
5+'§j /,/HzN
His-257 : .07
ToNH----0—P{ N,
HN-Z 3-5 Q— o ;C/Arg-15
//O\ \\\ H2N
/// R N
\ s
~ G-OH HoN
Asp-258 HoN"C arg 11

Figura 3. Modelo esquematico das interagbes entre o estado de transicdo de uma reagao
catalisada pela fosfatase acida. Baseado na estrutura cristalina da fosfatase acida de rato
ligada com um grupo vanadato.*®

T RHGXRXP na antiga nomenclatura indica a seqiiéncia de aminoacidos Arg-His-Gli-X-Arg-X-Pro,

sendo X um aminoacido qualquer.
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Acredita-se que o mecanismo da reacao de hidrélise ocorre através de catalise
acida-geral, na qual um residuo de acido aspartico transfere um préton para o atomo
de oxigénio do grupo de saida, e a0 mesmo tempo um grupo imidazol de uma
histidina ataca “em linha” para formar o complexo fosfoenzima. Por ldgica, acredita-
se que a enzima é regenerada através de uma catalise tipo base-geral do grupo
aspartato, o qual facilta o ataque de uma molécula de agua no intermediario
fosfohistidina.>®

Nés vimos nessas segdes como as reagdes de ésteres de fosfato podem ser
eficientemente catalisadas, na proxima parte veremos as qualidades dos ions

lantanideos e como podem ser aplicadas para os mesmos propositos.
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1.3 Formac&do de Complexos de jons Lantanideos em Agua e Sua

Aplicacado em Catalise

Os lantanideos constituem uma familia numerosa de 15 elementos, que é
comumente referida como terras raras, uma denominagado antiga e inapropriada.
Visto que, exceto o promécio, que nao possui isdtopos estaveis, todos os demais
sao consideravelmente abundantes na crosta terrestre, o tulio, por exemplo, o
menos abundante, possui a mesma ocorréncia natural do iodo.*

Em contraste com a ampla variagdo nas propriedades ao longo das séries dos
metais de transi¢do, as propriedades quimicas dos lantanideos sao altamente
uniformes. Os elementos dessa série possuem configuragcbes eletrénicas do tipo
[Xe] 47 " (n = 0-14), favorecendo ou permitindo o estado de oxidagdo +3,
principalmente devido ao valor elevado da energia de ionizagéo do quarto elétron.*’

O estado de oxidacao é reflexo da localizagao dos orbitais 4f, eles possuem
elétrons fortemente atraidos pelo nucleo, ocupando a parte interna do atomo, onde
ndo estdo disponiveis para ligagdes quimicas.**** Embora, casos de oxidacdo
atipicos ocorram quando o ion atinge uma subcamada vazia (f°), semipreenchida
(/") ou preenchida (f'*). De modo que, o Ce**, que é um 7", pode ser facilmente
oxidado para originar o ion Ce** (°) e 0 Eu®** (°) reduzido para Eu?*, ion ”.40*'

O fato dos elétrons 4f serem espacialmente internos nessa série leva a um
amplo numero de caracteristicas peculiares. Por exemplo, em complexos metalicos,
os lantanideos apresentam forte carater idnico e seus elétrons sdo pouco envolvidos
com os orbitais dos ligantes, o que como consequéncia, leva a um elevado numero e
uma ampla variedade de ambientes de coordenacdo. Assim, em complexos
metalicos os ligantes adotam as posi¢ées que minimizam a repulsao ligante-ligante
ou que satisfacam as proprias restrigdes estereoquimicas.*®*?

Outra caracteristica interessante na série dos lantanideos €& a contracéo
lantanidica, uma diminuigdo gradativa do tamanho com o aumento do numero
atdbmico (Figura 4). Ela é associada principalmente ao efeito eletrostatico que ocorre
com o aumento da carga nuclear blindada imperfeitamente pelos elétrons 4f, e

também, em torno de 10%, a efeitos relativisticos.*?
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Figura 4. Raios idnicos para lantanideos de carga +3 e nimeros de coordenacgao (NC) 6, 8
e 9.

E interessante notar que os raios idnicos dos ions da série dos lantanideos sdo
muito similares aos de outros cations que também apresentam forte carater idnico,
como Na' e Ca”, 1,02 e 1,00 A, respectivamente. Contudo, como possuem
densidade de carga (Z/r) mais alta formam complexos com ligacdes mais fortes.*?
Esse fato tem sido convenientemente utilizado para descobrir os sitios de ligagoes
de Ca** em sistemas protéicos, onde a permuta por La>* leva a uma forte mudanca
das propriedades fisicas e quimicas dos ligantes de Ca**.

Em relag&o ao arranjo espacial, os ions Ln** sdo bastante diferentes de outros
jons metalicos trivalentes, como Fe®*" e Co®*. Eles s&o ions maiores e possuem um
aumento do numero de coordenagao, que pode variar de 6 a 12, sendo 0s numeros
de coordenacao de 8 e 9 os mais comuns. Por exemplo, em complexos com agua
ha uma concordéncia geral que o numero de hidratacdo em relagdo a primeira
esfera de coordenagéo € de 9,0-9,3 para os cations maiores (La-Nd) e de 7,5-8,0
para os cations menores (Dy-Lu).*®

Os ions Ln* possuem propriedades de acido duro e interagem
preferencialmente com bases duras. Por exemplo, em solugdo aquosa, lantanideos
nao possuem afinidades detectaveis com aménia e ligantes poliaminicos aciclicos,
que sao considerados bases moles. Mas, se ligam fortemente a anions duros, tais

como F (log Kass = 3), embora alguns monoénions inorganicos simples como nitrato
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e cloreto formem uma ligacdo muito fraca (log Kass = 0), o que pode estar
relacionado ao fato que em solugdes aquosas diluidas, anions com pK, > 2, tais
como F, 105, H,PO,, SO.% e acetatos, formam complexos de esfera interna
(ligagao intima entre o metal e o ligante), enquanto anions de pK, < 2, como CI, Br’,
I, ClOs, NOj, formam complexos mais fracos de esfera externa. Algumas
tendéncias gerais e interessantes sdo observadas em muitos desses complexos, por
exemplo, em carboxilatos observa-se com respeito a diminuicdo do tamanho do
cation uma dependéncia parabdlica (Tabela 1). A explicagdo para esse fenbmeno
ainda ndo esta clara, e tem sido baseada em um complexo esquema de
desidratagdo dos lantanideos.**.

A desidratacdao € um processo importante na complexacao de lantanideos. Os
complexos entre poliaminas aciclicas e lantanideos nao sao detectaveis em solugéo
aquosa, no entanto, com sistemas ciclicos, como [18]aneN;s (Tabela 1), formam-se
complexos bastante estaveis. A explicacdo para esse fato tem sido bem
documentada e esta baseada na desidratagao do ion lantanideo que ocorre durante
a formacdo do complexo. Um sistema que exemplifica bem esse fato s&o os
aminopolicarboxilatos, onde a estabilidade dos complexos formados € muito superior
a de [18]aneNs, pois os grupos carboxilatos adicionais produzem uma desidratagao
mais eficiente do lantanideo favorecendo a ligagdo do grupo amino, que passa a
interagir sem ter que deslocar moléculas de hidratacdo.*

Um fato importante relacionado com a diminuigdo do raio idnico desses cations
é o aumento da acidez, observa-se que o pK, da agua coordenada ao La**, o maior
dos lantanideos, é de 9,33, enquanto no menor, Lu®**, o pK, passa para 8,17 (Tabela
1). Assim, mesmo em pHs neutros, observa-se a formagdo significativa de
complexos entre os lantanideos e os ions hidréxidos, os quais, como para muitos
metais, facilmente agregam e formam espécies polinucleares que originam géis ou
precipitados altamente insoluveis. Desse modo, os estudos com lantanideos em pHs

acima de 5 s3o0 extremamente dificeis de serem reproduzidos.*>4°
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Tabela 1. Constantes de acidez e de estabilidade (log Kass) em agua para complexos com
Ln*" a 25°C."°

pPK* CH;COO™* H,POy4 © [18]aneNs
La 9,33 1,59 1,61 5,70
Ce 1,71 1,52 7,51
Pr 8,82 1,83 1,69
Nd 8,70 1,92 8,03
Pm
Sm 8,61 2,03 8,14
Eu 8,59 1,90 8,27
Gd 8,62 1,86 8,40
Tb 8,43 1,79 8,50
Dy 8,37 1,71
Ho 8,31 1,67 8,62
Er 8,26 1,64
Tm 8,22 8,95
Yb 8,19 1,68
Lu 8,17 9,15

Forga iénica: “0,3,72,0e°0,2.

Uma alternativa que tem sido utilizada para evitar a agregagao e precipitagcao
de lantanideos € o uso de complexantes, tais como, os tampdes biologicos (Figura
5). Eles podem estabilizar os ions em solugdo, possibilitando a formagao de
especies de interesse, do tipo hidroxido-metal, que poderiam, por exemplo,

apresentar uma forte atividade fosforoesterolitica.

HO OH
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HO\%\/OH HO%OH A
OH OH
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log Kass = 2,44 Eu 470 La 355Y
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SoH 0
' HO /\
{ N\ \ / w J R N
_/ \—sos HN " s04H N Nxsow

Para a série acima 3,31 - 3,44 La, Ce, Pr, Eu

Figura5. Logaritmo das constantes de estabilidade dos complexos entre lantanideos e
tampdes bioldgicos.™
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1.3.1 Catéalise da Hidrolise de Esteres de Fosfato

Durante as Uultimas décadas, com a presenca de sistemas capazes de
estabilizar os ions lantanideos em solugao, a compreensao do efeito catalitico e do
mecanismo envolvido nas reagdes com esses ions sofreu um grande avanco. A
hidrolise de diésteres de fosfato sdo as mais bem documentadas como parte da
importancia biologica desses compostos e o interesse convicto da construgdo de
modelos eficazes para promover terapia génica. Menos atengédo tem sido dada a
monoésteres de fosfato e a triésteres, a despeito da importancia biolégica dos
primeiros e industrial dos segundos. Outros substratos, como ésteres de fosfonatos
também tém sido utilizados, eles séo formalmente modelos de diésteres de fosfato,
em que a quebra P-O é direcionada a um grupo de saida de interesse.

Tsubouchi e Bruice*” observaram que La** possui um efeito catalitico muito
forte sobre a hidrélise do fosfonato 10, com dependéncia de primeira, segunda e
terceira-ordem em relagdo ao metal (Esquema 11). A estrutura 11 ilustra a ligagéo
proposta para um complexo envolvendo dois cations metalicos, em que um cation
esta simultaneamente ligado ao grupo fosforila e ao grupo de saida, provendo um
acido de Lewis e um ativador para o grupo de saida, e o outro provém um acido de
Lewis adicional e um ativador para o nucledfilo. A agua coordenada nesse complexo
tem um valor baixo de acidez (pKa = 7,19), que € cerca de duas unidades inferior ao
da agua ligada a um ion lantanio livre (pKas = 9,06), permitindo que mesmo em pH 8
exista a forma ativa do nucledfilo. Outro fato interessante é a posicado ocupada pelo
nucledfilo, que deve ocupar uma posi¢cao axial durante o ataque, favorecendo a

expulsdo do grupo de saida em um ataque “em linha”.
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Esquema 11



37

Esse processo resulta em uma constante de primeira-ordem para a hidrélise do
complexo (10)Laz(OH)** de 1,36x10° s™ a 30 °C, que equivale a um fator catalitico
de 10" em relagdo a constante de velocidade espontanea de 10 em pH 8. As
caracteristicas do ion lantanio que explicam esse forte efeito sdo a formacao de
ligacbes com aproximadamente 2,5 A e uma estereoquimica néo-rigida com alto
numero de coordenacao, provavelmente superior a 8. Ja no caso do complexo de
terceira-ordem, os autores interpretaram como mostrado na estrutura 12, que
corresponde a interacdo de 11 com um La(OH)2+, que passa a exibir uma constante
de segunda-ordem de 0,262 M's™", a qual comparada & reacdo de La(OH)** com 4-
nitrofenil metilfosfonato indica um aumento de quase 200 vezes na concentragao
efetiva do ion hidréxido.*"*®

Outros exemplos interessantes da participacdo de ions lantanideos em
processos cataliticos sdo os diésteres de fosfato 13 (Esquema 12), que tém sido
utilizados para mimetizar a reacdo de clivagem do RNA. O principal objetivo da
construgao desses modelos foi colocar o ion metalico a distancias variaveis do grupo
—(POz2’)—, do oxigénio do grupo de saida e do nucledfilo (grupo 2’-hidroxila).

Os pesquisadores observaram que todos os ions metalicos (Mg?*, Zn**, Cu**, e
La®*") promoveram a transesterificacdo intramolecular de 13 com grandes efeitos
cataliticos, 10 com Mg?*, 10° com Zn** e Cu**, e 10° com La>*". Mas, a modelagem
molecular dos complexos 1:1 demonstrou que somente La** podia simultaneamente
interagir com os atomos de oxigénios dos grupos O=P-O" e fendlico (Esquema 12).
Fato possivel devido ao comprimento das ligagdes La-O que permitiram uma perda
da direcionalidade da ligagdo com o La** e uma flexibilidade em relagdo aos demais
metais, satisfazendo os requerimentos geométricos de ligagao tanto no estado inicial

como no estado de transiggo 14.%849
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Compostos modelos tais como as estruturas 10 e 13, em que o ion metalico
liga-se a unidade que € parte da composigdo do éster de fosfato oferecem a
vantagem de definir geometrias adequadas e também grandes efeitos cataliticos. No
entanto, podem n&o ser inteiramente adequados, pois o ion metélico pode
permanecer ligado ao produto final, impossibilitando que ele desempenhe varios
ciclos cataliticos. Claramente esses sistemas ndo sao modelos que mimetizam
propriamente a catalise enzimatica, mas podem oferecer as condigdes de geometria
que sao semelhantes as observadas nos sitios ativos de enzimas, bem como, as

adequadas para a decomposicao de pesticidas e gases de guerra.

1.3.1.1 Cinética de Saturacao

As cinéticas de saturagdo constituem o comportamento caracteristico de
reagcdes em funcado da concentracao de lantanideos. Normalmente, a saturagao nao
€ observada na hidrélise de muitos ésteres neutros ou diésteres de fosfato
monoaniénicos, mas € importante na maioria dos monoésteres de fosfato. Por
exemplo, na presenca de La>* a hidrolise do 4-nitrofenil fosfato (NPP) ocorre com um
perfil de saturagcdo que atinge o limite em uma concentragdo de aproximadamente
7,0 mM do lantanideo. Enquanto, nas reagdes de hidrolise de bis(4-nitrofenil)fosfato
(BNPP) e de acetato de 4-nitrofenila (NPA), dentro da mesma faixa de concentragéo

de NPP, observa-se um comportamento linear (Figura 6).*°

1,010
BNPP
| |
8,0x10™ -
8/
- 6,0x10™ o - NPP
v
5 C ©
2 NPA
i 3 O
4 0x107 4
» 4 A
o]
2,0x10™
A
0,0 v T T T T
0,000 0,002 0,004 0,006 0,008
[La(lll)], M

Figura 6. Constantes de primeira-ordem para a hidrélise do BNPP, NPP e NPA em fungao
da concentragdo do ion lantanio na presenca de 20 mM de BTP, pH 9,0 e 25 °C.*°
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O comportamento de saturagao de NPP é bem conhecido e pode ser explicado
em termos de um pré-equilibrio que ocorre antes da reagao de decomposicao do
ester de fosfato (Esquema 13).

S + Ln¥* =—= [Sln'] —=— P + Ln%
k.

Kass = ki !k

Esquema 13

As constantes de equilibrio e cinéticas para o processo reacional acima podem

ser calculadas através da Eq. 1,

Kobs =Kz Xsin (1)
onde, apenas a fragdo molar do complexo substrato-lantanideo (Xs.,) € considerada,
visto que a hidrélise espontanea do substrato livre € ao menos 10° vezes mais lenta.

A equacéo final que expressa a fragcdo molar do substrato no complexo em
termos da Kass €,

kK, ILn*]
®* T (1+K,..[Ln*))

(2)

Assim, um simples ajuste ndo-linear para os dados de NPP (Figura 10) leva a
um valor de Kass igual a 750 M e um valor de k, de 7,3 x 10*s™.

Outros ésteres de fosfato, como os compostos 10 e 13, possuem estruturas
mais adequadas para a complexagdao com ions metalicos, mas também podem
apresentar comportamentos cinéticos mais complexos.*® Os perfis de velocidade em
funcdo da concentracdo de La*" para a hidrélise dos compostos 13a (n = 1) e 13b (n
= 2) (Figura 7) demonstraram que os dados de 13b concordam com o Esquema 13,
apresentando uma Kass de 23 M. Entretanto, o composto 13a apresenta um
comportamento cinético diferente, com um perfil de saturagéo seguido por aumento
linear da velocidade da reacdo. O Esquema 14 resume bem essas observacoes,

para o qual a Eq. 3 foi formulada, obtendo uma Kass de 813 M4
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Figura 7. Constantes de primeira-ordem para a hidrolise de 13a (e) e 13b (o) em funcéo
da concentrac&o do ion lantanio, pHs 7,43 e 7,50, respectivamente, a 30 °C.®

ki k, + ks [Ln3*
s> + Ln®* =— [SLn'] = SIS P + Ln3
k.4

Kass = k1 /k-1

Esquema 14

(k, +k;.[Ln* ]).K (. [LN*"]
k. =
= (K ) “

1.3.1.2 Complexos de Lantanideos com Hidroxido, Alcoxidos e Hidroperoxido

Como discutido anteriormente, os lantanideos podem formar facilmente
complexos com ions hidroxido em solucdo aquosa. Frequentemente de composigao
variavel e complexa, principalmente na presengca de tampdes bioldgicos, esses
complexos podem apresentar diferentes efeitos, especialmente cataliticos em
relagdo a um dado substrato. De modo que conhecer as espécies presentes no meio
€ fundamental para delinear claramente suas fungdes.

Estudos em fungcdo do pH constituem a melhor forma para tal objetivo.
Combinando dados cinéticos e curvas de distribuicdes de espécies, tal como
representado na Figura 8, é possivel estabelecer as espécies que participam do

processo catalitico.*®
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Figura 8. Porcentagem dos complexos formados por 2 mM de Pr** e 20 mM de BTP como
funcdo do pH em 25 °C (curvas da distribuicdo de espécies), e constantes de velocidades
observadas para a hidrélise do BNPP sob as mesmas condicdes.*®

Observa-se claramente que o aumento de velocidade de hidrolise do BNPP é
acompanhado por um aumento da concentragdo da espécie Pry(BTP)(OH),**, no
entanto, melhor que um comportamento estritamente gaussiano, a curva cinética
apresenta um perfil quase sigmdide, em que se observa a participacdo de outras
espécies a pHs inferiores a 7,5 e superiores a 8,2. Esse comportamento pode ser
descrito por uma combinacao linear de constantes de velocidade de segunda-ordem
que podem ser facilmente calculadas através de regressdo nao-linear utilizando a
Eq. 4,

k... = k,.[PrOH* ]+ k,.[Pr,(BTP),(OH),* 1+ k,.[Pr,(BTP),(OH),* ] (4)

Diversos complexos entre ions alcoxidos e lantanideos também tém sido
estudados. A principal idéia parte da premissa que anions alcoxidos possuem uma
nucleofilicidade muito superior a dos anions hidréxidos, de modo que os complexos
com ions lantanideos podem constituir catalisadores mais eficientes. Além disso, em
contraste com solugdes aquosas, em que complexos entre ions hidréxidos e
lantanideos sao instaveis, os alcoxidos de lantanideos sdo perfeitamente soluveis
nos seus respectivos alcoois, o que pode constituir um avanco na estabilizacdo dos
lantanideos em solugao."°

Neverov e Brown tém demonstrado que complexos entre metdxido e La®* séo

prontamente formados em solugdes metandlicas contendo triflato de lantanio dentro
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da faixa que vai do pH 7 a 11.* A titulacdo potenciométrica indicou a formagao de
apenas dois complexos diméricos, Lax(OMe),** e Lay(OMe)s*, que aceleram a
metandlise de fosfodiésteres em 10'° vezes.*°

Outro nucledfilo que tem sido utilizado em combinagdo com lantanideos é o
peréxido de hidrogénio. Esse nucledfilo € detentor de efeito o e possui um efeito
catalitico muito mais elevado do que outros nucledfilos simples, tal como, o ion
hidréxido.”’ A combinacdo com lantanideos leva a efeitos cataliticos muito
acentuados, ditos sinérgicos, que correspondem a valores superiores que a soma
dos efeitos cataliticos dos lantanideos e do perdxido de hidrogénio. Por exemplo,
enquanto uma solugdo contendo apenas peroxido de hidrogénio ndao possui efeito
significativo sobre a hidrélise do BNPP, uma solucdo de La* em pH 7,0 leva a um
efeito catalitico de 1,3x10* a 25 °C, que passa para 4,4x10® quando ambos
catalisadores sdo combinados.*?

A titulagdo potenciométrica em conjunto com os dados cinéticos permitiu
estabelecer que a espécie ativa corresponde a um complexo dimérico Lax(O,).*,

para o qual a estrutura 15 foi proposta, que se acredita interagir com um diéster de

fosfato como mostrado em 16.%%°°
RO_ OR
8’9/(0\ g
3+Laf?’§ La%* 3+Lé/f?’§>\‘La3+
o) Noluo
15 16

Comportamento similar também foi observado com outros ions da série dos

lantanideos*” e com um sistema mais sofisticado envolvendo o complexo de uma

ciclodextrina modificada e um La*".>*

* Considerando pH = -log[CH3;OH,"], calculado pela adicdo de 2,24 unidades para a medida lida no

pH-metro.
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1.3.1.3 Variagao da Atividade dentro da Série dos Lantanideos

A contracdo lantanidica, que equivale na série dos lantanideos a um aumento
do numero atdmico, pode implicar em fatores favoraveis, particularmente, aumento
da eficiéncia catalitica, devido a uma ativagao mais eficiente das moléculas de agua,
do grupo de saida e na estabilizagdo do estado de transicgo.*¢->>°°

Na reacéo de hidrdlise de BNPP, um estudo sistematico com diversos ions da
série dos lantanideos demonstrou algumas tendéncias interessantes (Figura 9).
Como esperado, de La®* até Er**, observou-se um aumento regular das constantes
de velocidades catalisadas, no entanto, nos ions menores, Yb® e Lu3+, houve uma
diminuicao inesperada. Das cinéticas de saturagdao com os diferentes lantanideos
observou-se que apenas ky apresentou uma diminui¢do regular com o raio idnico,
enquanto a Kass ndo foi muito afetada. A razdo para a diminuigdo da constante de
velocidade para Lu** e Yb** foi relacionada com um aumento da agregacdo desses
ions, que pode ocorrer antes de serem visiveis. Resultados similares, embora menos

sensiveis, foram observados com NPP na série de La®*" até Er*.%

3+
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We e
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X
X ° Pr
()]}
L=

4,5

La3+
[ J
5,0 4
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Figura9. Dependéncia dos valores de k., para a hidrélise de BNPP na presenca de
lantanideos com diferentes raios idnicos, em pH 7,0 e 50 °C. Os raios i6nicos sdo aqueles
determinados por Shannon** considerando um nimero de coordenagao igual a 6.%°

Em pHs mais elevados, as formagdes de espécies agregadas de hidréxidos e
lantanideos tornam-se mais importantes e a hidrolise do BNPP apresenta um perfil

reacional diferente do observado em pH 7,0. A comparagao entre os valores de k; a
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ks (Tabela 2) mostrou que para um dado metal, as reatividades dos complexos
dinucleares crescem com o aumento do numero de ions hidréxidos ligados, embora,

as espécies mononucleares monohidréxido sejam as mais reativas.*®

Tabela 2. Constantes de velocidade para a hidrélise do BNPP na presenca de diferentes
lantanideos e 20 mM de BTP em 25 °C. As constantes foram calculadas através da Eq. 5 de
dados em diferentes pHs.*

La" Pr3* Nd3* Eu’* Gd® Dy>*
ki, M1s? 0,26 0,26 0,038 0,81
ko, M1 st 0,140 0,037 0,025 0,011 0,0056
ks, Mt st 0,195 0,054 0,044 0,017 0,035 0,0025
ks, M1s? 0,275 0,0034 0,085
ks, M1s? 0,33

Kops = K;.IM(OH)*" 1+ k,.[M, (BTP), (OH)," ] +
ky.IM, (BTP), (OH), ]+ k,.IM, (BTP),(OH), "1+ ®)
ks, (BTP), (OH), ]

Quando complexos de mesma composi¢cao, mas com diferentes ions metalicos
foram comparados observou-se que a reatividade de espécies, tais como,
Ma(BTP)o(OH),** e My(BTP)(OH)4**, diminuem gradativamente indo de La** para
Dy3+. Nesses casos quando ocorre a diminuicdo do tamanho do lantanideo, que
corresponde a um aumento da densidade de carga, hda uma diminuigcdo da
basicidade dos hidroxidos ligados, de modo que os complexos com os cations mais
eletrofilicos apresentam os anions menos basicos e assim a menor reatividade. Esse
comportamento foi diferente do observado quando as reatividades dos lantanideos
foram comparadas em pH de aproximadamente 9, em que as constantes de
velocidade observadas a uma dada concentragdo de metal seguem uma ordem de
reatividade diferente: La > Pr > Nd > Eu < Gd < Dy. Isso acontece porque nesse pH
os lantanideos de maior numero atdémico originam maiores concentragbes dos
complexos que possuem mais grupos hidréxidos ligados. Dessa maneira, os cations
metalicos mais eletrofilicos diminuem a basicidade dos ions hidroxidos ligados, mas
o efeito desativante € compensado pela habilidade de tais cations em formar

complexos com mais grupos hidréxidos.*®



45

1.4 Calculos Computacionais Orientados ao Estudo de Complexos

com Lantanideos

A ampla aplicacdo dos lantanideos na quimica, fisica, biologia e medicina
oferecem uma nova fronteira para os compostos organometalicos. Na quimica
experimental, metade tem seu foco em sintese organica, em que um numero
substancial de artigos e patentes tém surgido, especialmente, dedicados as areas de
alta tecnologia, onde se espera que o uso de lantanideos em processos cataliticos
aumente nos proximos anos.’” Entretanto, o desenvolvimento de novos
catalisadores organolantanidicos usualmente sofre das dificuldades de interpretagéo
dos mecanismos, como da compreensado da estrutura eletrénica, natureza das
ligagbes, etc. E como tem ocorrido na maioria das areas da quimica, o uso da
metodologia computacional tem sido uma ferramenta muita utilizada para predizer
ou detalhar propriedades de interesse.

Diversos estudos teoricos de complexos com lantanideos estdo presentes na
literatura, e envolvem desde investigagbes teodricas tipicas de complexos como
Ln(NH2);>® e LnX3 (X = F, CI, Br e I)*® até estudos mais sofisticados de reagdes com
otimizacdes de estados de transicdes.®® Dentro desses trabalhos, alguns objetivos
ou cuidados sado tomados, por exemplo, na comparagao entre o uso de um ECPS de
carogo pequeno e grande, ou seja, que consideram os elétrons 4/ na valéncia ou no
carogo eletrdnico, respectivamente; também na comparagdo dos niveis de calculo
(HF, MP2, DFT, etc.); na multiplicidade do lantanideo (singleto, tripleto, etc.); na
estabilidade dos complexos estudados, assim como, na distribuicdo de carga e no
carater da ligagdo com o metal (covalente ou i6nica); entre outros.

Um estudo interessante € o de complexos de LnXs;, particularmente uteis, pois
ha grande quantidade de dados experimentais para esses compostos permitindo
avaliar a consisténcia dos métodos tedricos.”® Por exemplo, uma comparagdo
simples entre os dados experimentais e tedricos de comprimentos de ligacdo metal-
ligante em complexos LnF3; demonstrou que o comprimento de ligagdo segue uma

tendéncia linear com grande precisao, além disso, as distancias calculadas diferem

$ Potenciais Efetivos de Carocgo (ECP) consistem em representar os elétrons internos ou de carogo
por fungdes analiticas.
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somente por 2 a 8 pm das medidas experimentais e demonstram uma boa exatidao

da metodologia de calculo utilizada (Figura 10).

215 S
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200 -

Comp. de Ligagéo (tedrico) em pm

195 Lu

1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1 M 1
194 196 198 200 202 204 206 208
Comp. de Ligagéo (experimental) em pm

Figura 10. Relagdo entre o comprimento de ligacdo Ln-F de medidas tedricas
(CISD+Q/ECPp) e experimentais de complexos LnF3.>

O uso de um carogo pequeno ou grande tem sido bem estudado,®®®"%?

em
particular, porque a distingdo entre esses dois modelos pode demonstrar o papel
que os elétrons 4f possuem em ligagdes entre lantanideos e ligantes. Maron e
Eisenstein®® realizaram um estudo sistematico do complexo de Ln(NHy)s a um nivel
B3PW91/6-31G(d,p) aplicando o ECP quase-relativistico desenvolvido por Dolg e
col. (ECPD).1 A comparacdo entre os dois conjuntos de descricbes do carogo
demonstrou diferengcas pequenas nos angulos das ligagdbes N-Ln-N e nos
comprimentos das ligacdes Ln-N (Figura 11), que possibilitaram concluir que os
elétrons 4/ nao participam efetivamente na ligagdo com o ligante. Em outro estudo,
Guillaumont® demonstrou que os resultados obtidos utilizando um carogo pequeno
ou um grande foram praticamente idénticos aos obtidos com um calculo DFT
realizado com o programa ADF % que faz inclusdo dos efeitos relativisticos através

da metodologia ZORA.%*
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Figura 11. Comprimento da ligagdo Ln-N versus o raio do Ln** para um complexo Ln(NH);

utilizando B3PW91/6-31G(d,p) e o ECPp de carogo pequeno (<) e grande (®).*®

Em geral, trés metodologias de calculo tém sido utilizadas, HF, MP2 e DFT.

Observa-se que HF tende a fornecer comprimentos de ligagdo maiores, visto que

nao aplica a correlagao eletrénica. Entre os funcionais para DFT, observa-se que

B3LYP e B3PW91 fornecem resultados similares em calculos com lantanideos,

embora B3LYP seja o funcional mais difundido atualmente.

Com relagdo a multiplicidade, observa-se que a configuragcéo eletrénica de

menor energia obedece a regra de Hund, ou seja, o estado mais estavel é o de

multiplicidade mais elevada (Tabela 3).°8:%?

Tabela 3. Configuragao eletrbnica mais estavel de complexos Ln(NH,); calculados com o

método B3PW91/6-31G(d,p) com um ECP;, de carogo pequeno.®®

Metal Configuragéo Nox Metal Configuracéo Nox
La A 3 Tb A 3
Ce A 4 Dy °A 3
Pr A 3 Ho °A 3
Nd ‘A 3 Er ‘A 3
Pm °A 3 m A 3
Sm °A 3 Yb A 2
Eu A 2 Lu A 3
Gd A 3
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Nos complexos 1:1 entre lantanideos e ligantes observa-se, em geral, um
aumento da interagdo com a diminuigdo do raio i6nico do lantanideo e com a
eletrofilicidade do Iigante.61'65 Por exemplo, para uma dada série de piridinas para-
substituidas (Pyr-X) observou-se que as interagdes aumentam nas ordens La®* <
Eu® < Yb* e X = NO, < H < Me < NMe,, com uma AAE = 90 kcal/mol entre a
formacdo de um complexo de [Eu.Pyr-NO,J** e de [Eu.Pyr-NMe]**.®’

A complexacdo dos lantanideos com as piridinas substituidas produz
mudangas estruturais e eletrdnicas consideraveis como sugerido pela formas
mesoméricas representadas no Esquema 15. As duas ligagbes di adquirem um
carater de dupla ligagao e encurtam em relagao as piridinas livres, enquanto d; e d3

adquirem um carater de ligacdo simples e alongam.®’

do —\ _

dq

Esquema 15

Efeito semelhante foi observado para complexos 1:1 entre lantanideos e
compostos fosforilados, tais como, PhsP=0, MesP=0 e (MeOs3)P=0, Esquema 16.%°
Observou-se que a interagdo aumentou na ordem (MeO3)PO < Me3PO < PhsPO e a
complexagdo produziu um aumento do comprimento de ligacdo P=0, de 1,51 A no
ligante livre PhsPO para 1,69 e 1,70 A nos complexos com La** e Yb*". A chave para
a compreensao desses efeitos foi a polarizacdo. Visto que o aumento no
comprimento da ligagado foi consistente com uma ligagdo P=0O mais polarizada,

+0,60

descrita pelas cargas de Mulliken que variaram de 00%.p no ligante livre para

O"%0_p*0%4 5 complexo com Yb>*.%!
RN RN
7 -t S
YP=0---M" == “p—0---M*
R R

Esquema 16

A natureza da interagdo entre os lantanideos e os ligantes € controvertida, as
caracteristicas ibnicas e covalentes de complexos organicos podem ser associadas

tanto com o tipo de ligagdo do metal com o ligante, assim como, com o carater
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acido-base e duro-mole. O conceito HSAB (do inglés, hardness-softness acid-base)
e de carga populacional tém sido propostos para descrever e justificar
qualitativamente o carater ibnico ou covalente de ligacdes metal-ligante.

Entre os varios métodos utilizados no particionamento da carga, os mais
amplamente difundidos sdo os de Mulliken e de Hirshfeld, onde tem sido
demonstrado que as cargas de Mulliken falham na descricdo da tendéncia iénica ou

covalente de organolantanideos.’” %2

Por exemplo, no caso de complexos
Cp2LnX(THF), o cloreto possui uma carga negativa de Mulliken menor do que o
brometo, o que ¢é contraditério com relagdo ao conceito quimico de
eletronegatividade, a qual para Br € menor do que para CI. Por outro lado, o
método de Hirshfeld descreve adequadamente a tendéncia idnica/covalente e a
carga populacional em ambos ions, cloreto e brometo, bem como no restante da

série de haletos (Figura 12).>’

00 .
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4 ®
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o 08+ v— e
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& F—o—FH
‘O —4&—CI(H)
= 0.6 —0—Br(H)
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Figura 12. Cargas populacionais de Mulliken (M) e de Hirshfeld (H) em Cp.,LnX(THF) (Ln =
La,Gde Lu; X=F, Cl, Bre ).

Estudos tedricos de reagdes quimicas assistidas por lantanideos sao
relativamente escassos, visto que tais trabalhos requerem um custo computacional
consideravel. Recentemente, Dudev e col.?® estudaram por DFT combinado com

CDM (Continuum Dielectric Method) os fatores que governam a substituicdo de La**
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por Ca’* e Mg®* em metaloproteinas. Motta e col.?® utilizaram B3LYP/ECPw/6-
31G(d,p) para avaliar a contribuicdo de Cp,LaCH(TMS), em um processo de
hidroaminagao/ciclizagdo de um aminoalqueno, NH»(CHz)sCH=CH,. Sugerindo que a
reagao ocorre em trés etapas, ativagdo com o aminoalqueno, ciclizagéo para formar
as ligacbes La-C e C-N e subsequente protondlise La-C, como mostrado no
Esquema 17. As determinagdes teoricas estabeleceram que a segunda etapa foi
levemente endotérmica (AS* = -14,6 cal mol™" K™') e determinante da velocidade de
reacdo, apresentado um estado de transicdo do tipo cadeira (T1), altamente

organizado e constituido de sete membros.

%CH(TMS)g

4%

Ativacao (i)

HaC(TMS),

(i) Ciclizagao

Esquema 17
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1.5 Catalise Acida-Geral Intramolecular na Reacdo de Hidrélise de

Monoésteres de Fosfato

Um desafio classico tem sido explicar a alta eficiéncia catalitica de sistemas
enzimaticos. Além dos estudos focados diretamente nas enzimas, envolvendo
mutagénese, Relagbes Lineares de Energia Livre, etc., aqueles mais simples,
puramente quimicos, ditos modelos miméticos, tém provido muitas informacdes.
Esses sistemas permitem estudar pequenas particularidades dos sistemas
enzimaticos, onde € possivel avaliar finamente cada efeito eletrdbnico envolvido
durante a reacao. Por exemplo, em sistemas intramoleculares, os grupos reativos
sdo colocados na mesma estrutura quimica de forma a criar o ambiente propicio de
proximidade existente nos sitios ativos enzimaticos. Em outros, tais como as
ciclodextrinas, os calixarenos, os éteres de coroa e os sistemas poliméricos, além
das caracteristicas de proximidade, também se mimetizam as interagdes nao-
covalentes, semelhantes as presentes no complexo enzima-substrato.

Neste trabalho o enfoque sera dado as reagdes intramoleculares,
especialmente aquelas com a participagdo de ligacbes de hidrogénio

intramoleculares.

1.5.1 Origens do Poder Catalitico em Rea¢fes Enzimaticas e Intramoleculares

Para compreender sistematicamente os fatores envolvidos em reagdes
intramoleculares inicialmente devemos introduzir o termo Molaridade Efetiva (EM).
Como representado no Esquema 18 para uma reagao hipotética, esse termo
equivale a razao entre as constantes de primeira-ordem intramolecular e de
segunda-ordem intermolecular. Em termos praticos € uma medida conceitualmente
simples, que equivale a concentragdo molar necessaria de um dos reagentes para
que a reacao intermolecular tenha a mesma constante de velocidade da reagao
intramolecular. Assim, quanto mais alta for a EM mais eficiente é a catélise

intramolecular.®’
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Esquema 18

Varios fatores podem contribuir para as concentragdes efetivas observadas em
reagdes intramoleculares e enzimaticas.%"°

Jencks atribuiu que a origem do efeito catalitico devia-se em grande parte a
fatores entropicos. Ele sugeriu que na formacado do complexo enzima-substrato ha
perda de graus de liberdade do substrato, que seriam compensados da energia total
utilizada para alcancar o estado de transicdo.?® Bruice aplicando métodos mais
modernos de analise da estrutura eletronica tem também sugerido uma dependéncia
com a entalpia.”’ Ele cunhou o termo NAC (do inglés, Near-Attack Conformer), que
corresponde ao conférmero reativo com orientacdo apropriada para proceder a
formacdo do estado de transicdo. Por exemplo, para as reagdes envolvendo a
ligacdo entre atomos de O, N, C e S, os NACs sao caracterizados como tendo
atomos reagindo dentro de uma distancia de 3,2 A, e com um angulo entre o
nucleodfilo e o eletréfilo com uma variacdo de +15° entre os estados inicial e de
transicdo.’”®"

Esses parametros sdo importantes para delimitar a teoria NAC, visto que uma
distancia de 3,2 A coloca os grupos reativos a uma distancia de contato igual a
aproximadamente a soma dos raios de van der Waals e a restricdo angular de £15°
faz com que a energia dos NACs ndo mude muito do estado inicial para o de
transicdo. A estabilidade dos NACs também é um fator importante, e tém sido
sugerido que nos casos onde o estado inicial € formado exclusivamente por NACs
pode ser esperado um aumento de velocidade de 108 vezes.

A relagéo entre a estabilidade relativa dos NACs e as constantes de velocidade
pode ser observada em uma série de reagdes intramoleculares que levam a
formagao de anidridos ciclicos a partir de acidos dicarboxilicos e seus monoésteres

(Figura 13).”
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Figura 13. Estrutura obtida por modelagem molecular para o 8-(metoxicarbonil)-1-naftoato
demonstrando a distancia e angulo de ataque entre os centros nucleofilicos e eletrofilicos.”

A etapa inicial da formagdo do NAC ocorre com um alinhamento entre os
grupos reativos, de modo que o atomo de oxigénio de um grupo carboxilato é
orientado a somente 2,5 A do centro eletrofilico do grupo carbonila do éster. Isso
ocorre com um angulo de ataque de aproximadamente 103° similar aquele
conhecido como angulo de Dunitz, considerado através da teoria NAC o mais
favoravel para formagdo de um estado de transicdo que lembra um intermediario
tetraédrico de alta energia.”

Em sintese, a teoria NAC nos diz que quanto maior a concentragao dos NACs,
formados para obedecer os requerimentos estéricos, mais alta devera ser a
concentragao efetiva. Em enzimas, Jencks descreveu isso como Efeito Circe, que
seria a habilidade de uma enzima em utilizar forgas atrativas para manter o substrato
ligado por um tempo suficiente para prover a desestabilizagdo dos grupos reativos
que sofreriam a transformagdo quimica.’® Esse conceito & interessante na
introducéo dos outros fatores que podem aumentar a velocidade de reagoes.

A desestabilizacdo envolvendo interagdes do tipo carga-carga ou desolvatagao
demanda muito menos energia que a desestabilizagdo geométrica. Um exemplo de
uma aceleracdo causada por esses efeitos, a qual € diretamente relevante em
reacbes enzimaticas, € a descarboxilacdo do piruvato 17. Esse composto é
relativamente estavel em agua, mas em etanol sofre descarboxilacdo 10*-10° vezes

mais rapido (Esquema 19).”
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Esquema 19

O aumento da constante de velocidade € causado pela diminuicdo na carga
localizada no estado de transicdo 18 em relagao ao reagente 17. Desde que a agua
€ um excelente solvente para ions, especialmente para grupos carboxilatos, o
reagente bipolar pode ser desestabilizado em relagdo ao estado de transicdo em um
solvente menos polar que a agua.

Outro fator importante em reagdes intramoleculares a ser considerado aqui € a
catalise acida/basica geral. No entanto, antes € interessante revisarmos o conceito
em reagdes intermoleculares.

As catalises acida e basica sdo modos extremamente importantes para
acelerar as velocidades de reagdes. A acida ocorre com a transferéncia de um
préton de um acido qualquer para um grupo reativo, podendo envolver ou ndo uma
molécula de agua. De acordo com as caracteristicas dos estados de transi¢ao ela é
classificada em geral ou especifica. Na geral, a transferéncia do préton ocorre na
etapa determinante da velocidade de reacdo, sendo diretamente dependente da
forca do acido, enquanto que na especifica ocorre em uma etapa de pré-equilibrio,
antes da etapa determinante, ndo apresentando, portanto, dependéncia com relagao
a forgca do acido. Similarmente, a catalise basica possui o mesmo esquema de
classificagao, a geral envolve uma base qualquer que auxilia a desprotonagédo de um
reagente auxiliando em uma uUnica etapa a reagao, por exemplo, uma base-geral
pode auxiliar o ataque da base conjugada da agua em um éster, ou pode ainda
auxiliar por E2 a formacéo de um alceno a partir de um haleto de alquila. Na catalise
basica-especifica, por sua vez, a transferéncia de préton para a base ocorre antes
da etapa determinante da velocidade de reagao, um exemplo de tal processo € o

mecanismo E1cB (Figura 14).”
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Figura 14. Esquemas das reagdes de catalise acida-geral e especifica para a hidrélise de
um éster carbonilico e basica-geral e especifica para formag¢ao de um alceno. Sobre a seta
esta indicado a etapa lenta e o respectivo mecanismo observado na reagao.

Em sintese, nas catalises gerais, “a base e o acido mais fortes equivalem aos
melhores catalisadores”. No entanto, é crucial definir claramente as condigcbes para
a ionizag&o dos grupos que participam da reagéo. Por exemplo, um acido de pK; 5 é
um melhor acido-geral que um de pK; 7, mas a pH 7 somente 1% de um &cido de
pKa 5 esta na forma ativa, enquanto que o de pK, 7 estda com 50%. Assim, para que
ambos tenham a mesma constante de velocidade em pH 7, o catalisador com pK, 5
deve ser ao menos 50 vezes tao efetivo quanto o de pK,; 7. Da mesma forma, uma
base de pK,; 7 pode ser um catalisador mais efetivo que uma de pK; 9, que possui
somente 1% de base desprotonada a pH 7. Esses fatos sdo mais visiveis para
catalisadores com atividade dual, acido/base geral, e sao importantes em sistemas
enzimaticos. Por exemplo, muitas enzimas com atividade o6tima a pHs neutros
usualmente possuem um residuo de histidina, que apresenta um grupo imidazol com
pK,de 6a7.*

As catalises gerais sdo importantes em sistemas confinados, como os sitios
ativos e as reag0Oes intramoleculares. Elas tém sido continuamente consideradas na
catalise enzimatica, no entanto sua eficiéncia em relacdo aos demais fatores
cataliticos tem sido considerada pequena ou de natureza especulativa,
principalmente porque a maioria dos modelos intramoleculares que consideram esse
efeito sdo muito deficientes, com EM inferior a 10 M.”

Particularmente, dois modelos destacam-se por apresentar valores de EM mais
elevados, aqueles derivados do anion salicilato 19 e do 8-(N,N-dimetilamino)-1-naftol
20. No primeiro, o grupo carboxilato € desenhado como um catalisador acido/base
geral, enquanto o grupo amino no segundo é normalmente apenas um acido-geral.
Esses compostos apresentam como uma das similaridades o fato de serem

esponjas de proéton, seus pKas fendlicos de 13,0 e 14,9 a 25 °C, respectivamente,
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sdo mais elevados que o observado em um simples fenol (pK,; ~10), onde nao ha

uma conformagéao apropriada dos grupos que compartilham o préton.

O~ O JHL
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T
19 20

Um exemplo tipico de catélise basica-geral intramolecular € a hidrélise da
aspirina, na qual o grupo carboxilato auxilia o ataque de uma molécula de agua
sobre o grupo carbonila do éster (Esquema 20). A comparagdo com um sistema
intermolecular indica que a reacdo apresenta uma concentracdo efetiva (ou

molaridade efetiva) do ion carboxilato (base-geral) de 13 M.*

Esquema 20

A situacdo é mais favoravel na catélise acida-geral intramolecular do
monoanion monoéster de fosfato 21, com ataque de uma molécula de agua ou
decomposicao para um anion metafosfato. Nessa reacao, o préton é transferido para
o atomo de oxigénio do grupo de saida com grande eficiéncia, e a comparagéo
direta com uma possivel reagao intermolecular sugeriu uma EM de 10* M. Outros
fatores também podem estar envolvidos, particularmente, envolvendo a conjugacgéao
direta entre o grupo catalitico e o grupo de saida, de modo que na direcao do estado
de transicdo o grupo carboxilato distorcido com relagdo ao plano do anel fendlico
passa para uma conformacao plana no produto da reacao, anion salicilato. De modo
que, além do efeito por catalise acida-geral intramolecular pode-se esperar um efeito
estrutural concertado.”

O monoéster de fosfato 22 foi desenhado como um candidato provavel onde
ndo ha conjugacado entre os centros reativos. Os experimentos tém sido altamente
elucidativos, e sugerem que a catalise acida-geral intramolecular pode contribuir

com fatores tdo elevados quanto 10° vezes.”® Existe uma boa razdo que explica
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esse forte efeito, em complexos onde a transferéncia é realizada em pequenas
distancias a forte solvatagdo dos grupos reativos é evitada, impedindo a diluigdo da
catalise acida-geral intramolecular.”” Isso vem em concordancia com a teoria LBHB
(do inglés, Low Barrier Hydrogen Bonding), que sugere que protons séo transferidos
através de uma barreira de baixa energia durante a catalise enzimatica, fator que

funciona como uma forga motriz durante a formacao do estado de transicao.

OO Ho .
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1.6 Relacdes Lineares de Energia Livre e Novos Métodos de

Analise de Mecanismos

A compreensdo das mudancgas eletrénicas em reagdes constitui um dos
métodos mais simples e informativos para a determinagdo de mecanismos. Por
exemplo, sabe-se que um grupo eletroretirador € capaz de aumentar a
eletrofilicidade de um acido de Lewis, bem como um grupo eletrodoador pode
aumentar a nucleofilicidade de uma base. Essa descricdo € mais que puramente

qualitativa; Brgnsted,”” Hammett’® e outros’®®°

apontaram meios para compreender
guantitativamente os efeitos de substituintes sobre um dado centro reacional. A
utilizacado dessas, conhecidas como “Relagdes Lineares de Energia Livre” (RLEL),
tém sido rotineiramente aplicado na deducdo de mecanismos bem como na
descricdo de parametros fisico-quimicos, principalmente, para os desenvolvimentos
de novas rotas sintéticas e farmacos.'"®’

Um exemplo classico da analise de efeitos eletronicos é a reacdo de um dado
sistema aromatico em funcao de diferentes substituintes como mostrado na Figura

15.

AG 7N

XAr. R .7

X—Ar
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i OCH
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@ + “OH 2 | X
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Coordenada de Reacéao

Figura 15. Segao da coordenada de reacgao para a hidrdlise basica dos benzoatos de metila
substituidos; H refere-se a um sistema n&o-substituido, X=>Ar a um sistema em que X € um
grupo eletrodoador e X< Ar a um eletroretirador.
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As mudancgas de substituintes no anel aromatico causam mudancas lineares
sobre a superficie de energia livre, sendo definidas em fungdo do sistema nao-

substituido como mostrado na Eq. 6,
AAG =a AAGg +b (6)

onde, a € chamado de coeficiente de similaridade, AAG é a energia livre do processo
de interesse, que pode ser definida como uma constante de velocidade ou equilibrio
e AAG; é a energia livre de um processo padréo, freqlientemente um equilibrio."’
Hammett propds um equilibrio padréao baseado em acidos benzdicos e definido
através da Eq. 7. Utilizando uma série de pK,s para os acidos substituidos, ele
instituiu um coeficiente para cada substituinte X, chamado de o, que considerava o
hidrogénio com um valor padréo igual a zero, os grupos X eletroretiradores com

valores de o positivos e os eletrodoadores com valores de o negativos.”

o =pK," -pK,* (7)

a

De acordo com as Eqgs. 6 e 7 a representacdo da equacdo de Hammett

correlacionado a constante de velocidade &,
logk* = p o +logk" (8)

onde, p é o parametro de similaridade.

A utilidade dessa equagéo pode ser mostrada pelo exemplo a seguir. O valor
de p de 0,5 para a reagcdo de hidrdlise basica dos benzoatos de metila substituidos
(Figura 15),"" em relacéo ao efeito do substituinte sobre o pKas de acidos benzdicos
que apresenta o valor padrdo de p = 1,0, indica que a reacdo de hidrolise dos
ésteres € menos sensivel aos efeitos dos substituintes, sugerindo que no estado de
transicdo a carga negativa sobre o atomo de oxigénio carbonilico é pouco formada
em relacdo aos anions benzoatos do equilibrio padrao.

As relagdes de Hammett sdo utilizadas somente para compostos aromaticos e
s&0 menos especificas que as de Bregnsted. Estas embora conceitualmente
similares, tratam o equilibrio de forma diferente, relacionando ao pK, do composto
do qual foi derivado, por exemplo, na reacdo de monoésteres de fosfato, os parentes

s80 0s respectivos alcoois ou fendis substituidos (Esquema 21).
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Esquema 21

De acordo com o0 esquema acima, nas relacbes de Bregnsted a coordenada que
vai da esquerda para a direita € predita pela Eq. 9, onde o coeficiente de

similaridade € fg, enquanto que da direita para a esquerda € descrita pela Eq. 10,

em que o coeficiente de similaridade € Shc.

logk® = B, pPK, +logk" (9)

logk® = B... PK, +logk" (10)

Quando aplicadas as mudancas eletrénicas sobre o anel aromatico, 0 mesmo
procedimento pode ser realizado para equagbes de Hammett, sendo £y similar a um
coeficiente piy (reagéo direta) e fuwc @ pnuc (reacéo reversa). De fato € comum,
principalmente com compostos aromaticos, que os iniciantes confundam a aplicagao
dos dois tipos de relagdes, sem estar atentos ao fato que as relagbes de Hammett
s&0 mais dinamicas, visto que os valores de o podem ser rotineiramente aplicados
para uma ampla variedade de compostos substituidos. As relagdes de Bronsted séo
restritas aos compostos que podem ser diretamente comparados as constantes de
acidez dos respectivos parentes. No entanto, € importante observar que nas
relagdes de Hammett deve haver similaridade, em ressonancia e em indutividade,
com relac&do ao equilibrio padréo definido em relagdo aos acidos benzdicos. Assim,
naqueles casos que envolvem direta conjugacdo eletronica, tais como fendis, a
descricdo falha e deve ser realizada em fungdo do chamado o, que é definido em

relacéo as constantes de acidez de fendis substituidos.”
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1.6.1 Ordem de Ligacgao e Carga Efetiva

Um dos paréametros mais importantes na descricdo de uma reagcdo s&o as
mudancas de cargas eletrénicas. Elas estdo intimamente relacionadas as ordens
das ligacdes dos reagentes e do estado de transicdo, sendo uma medida mais
palpavel que os parametros de similaridade de Hammett e de Brgnsted. De fato,
embora altamente informativas, as relagbes de Hammett e de Bregnsted somente
estimam as mudancas de carga sobre um dado centro reacional. Por si mesmas elas
nao estabelecem a conectividade entre os reagentes e 0s produtos, constituindo
uma das suas maiores fraquezas na indicagdo da posi¢do do estado de transicao na
coordenada de reacgéo.

Um estudo completo deve levar a determinagéo de indices para as reagdes em
ambos sentidos do equilibrio reacional. Embora, ndo seja uma descri¢do simples,
visto que muitas vezes uma reagao fortemente favorecida num determinado sentido
€ desfavorecida no sentido oposto.

Leffler® sugeriu que os resultados cinéticos levam as melhores informagées
com relacdo ao estado de transicdo quando as constantes de velocidade da reacdo
que leva aos produtos s&o comparadas aos efeitos nas constantes de equilibrios,
calibradas apropriadamente contra um equilibrio padréao diretamente relacionado a
reacdo. A Eq. 11 € a representacdo de Leffler de acordo com os coeficientes de

Breonsted,

(dink/dpK,) p-
(dinK/dpK,)  Beq

onde, fr e feq s&o os coeficientes para as constantes de velocidade da reacdo
direta e do equilibrio, respectivamente. O valor de «, determinado dos efeitos
polares de substituintes, € uma medida da mudanca de distribuicdo de carga no
centro reacional quando ha formacdo do estado de transicdo, sendo também
conhecido como ordem de ligacéo.

Williams'"® tem relacionado o valor de @ com uma quantidade mais palpavel,
chamada “carga efetiva’, a qual € definida como a carga hipotética requerida para
dar o efeito do substituinte observado no equilibrio padréo, onde a carga esta
definida.
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A carga efetiva pode ser definida nos estados reagente, transigcdo e produto.
Através dos valores de frq a carga efetiva no reagente (&) ou produto (&) da reagéo

sob investigacdo pode ser obtida como mostrado na Eq. 12,

Pea = (%~ &)

= (e~ (12)

onde, &s € &s S0 as cargas efetivas para o reagente e o produto do equilibrio
padrdo, o qual no caso da ionizacdo de alcoois e fendis sdao zero e -1,
respectivamente.

Assim, na hidrélise do monoéster de fosfato dianibnico apresentado no
Esquema 21, a mudanga total na carga efetiva (feq) dos reagentes até os produtos
€ -1,35. Considerando que a carga no produto é conhecida e igual a -1, a carga
efetiva no atomo de oxigénio arilico do estado inicial deve ser de +0,35. Em relacéo
ao estado de transicdo dessa reagao, onde a ligacdo P-Og, sofre as maiores
mudangas eletrénicas em relagdo aos substituintes polares, a carga efetiva pode ser
interpretada de forma relativamente simples. Desde que a reagdo exibe um Sy de
-1,23, e similarmente a Eq. 12, utilizando a relacdo -fg=(&t - &)/(&s - &s), € possivel
calcular que no estado de transicdo o valor de carga efetiva sobre o oxigénio arilico
deve ser de -0,88.%

E importante salientar que as cargas efetivas ndo correspondem aos valores
reais da densidade eletrbnica sobre os atomos de oxigénio, sendo apenas uma
medida da sensibilidade do sistema as mudancgas eletronicas. De fato sao efetivas,
pois sao calibradas em relagao aos fendis, onde obviamente as cargas nos atomos
de oxigénio do fenol e fenolato ndo sdo formalmente zero e -1.

Como veremos a seguir, a RLEL também tem sido explorada através de

parametros estruturais.

1.6.1 Correlacdes Utilizando Dados Cristalograficos. As Verdadeiras Relacdes

de Estrutura e Reatividade

Evidéncias obtidas em estudos computacionais e cristalograficos tém sido
importantes na explicacdo e determinacdo de diversos mecanismos.
Particularmente, aquelas advindas da cristalografia de raios-X sdo mais longamente

conhecidas, mas menos exploradas devido as varias limitagbes experimentais em
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relacdo a Quimica Teodrica. Os primeiros trabalhos nessa area sao frutos do
pioneirismo de Dunitz e Blrgi, que demonstraram em casos favoraveis, relagdes
regulares entre mudancas estruturais e os comprimentos de ligagbes ou éngulos.&:”86
Em um dos estudos mais famosos, Dunitz utilizou o método cristalografico para

8687 A idéia foi examinar

descrever o “‘caminho reacional” para adi¢cbes a carbonila.
através de raios-X varios compostos em que grupos carbonila interagiam
intramolecularmente com grupos amino, de modo que dependendo das estruturas
poderia haver deformacgdes regulares nos angulos e comprimentos de ligagdes. O
interesse era dessa forma mapear o efeito da proximidade entre os dois grupos com
relacdo aos parametros estruturais, como se fotografasse um objeto em movimento.
A Figura 16 mostra trés dos compostos avaliados nesse estudo, quatro parametros
sao apresentados: dy, a distancia N'"CO; dz, o comprimento C=0; A, a distor¢ao do
grupo carbonila do plano RRO; e 6, o angulo N C-O.

Pode-se observar que a distdncia N""CO mais curta equivale ao comprimento
da ligagdo C=0 mais longo e ao maior desvio do grupo carbonila da planaridade. E
interessante notar que na interagdo N-"CO o angulo de aproximagéo do grupo amino

em relacdo a carbonila ocorre em aproximadamente 110° e nao perpendicular.®

N
d1\\9 CH3
! Al
R\\\Eyg__%_d_z_ CH3O ¢ o H3CH,C CHs 5
\\R /A"' == 74 4
A CH; \ C o \
i 0 | o ?
e, CHoCHy 5 o ) 5 0 )
—N----- c=0 C C
. . |
o | |
HsC
3 Ph SH &H,
d;=2,91A d;=1,99 A d;=1,64 A
d,=1,21A d,=1,26 A d,=1,38 A
A=0,06 A A=0,21A A=0,36 A
0= 105° 6=110° 0=111°

Figura 16. Distancias e angulos de trés compostos com interagdes intramoleculares entre
0s grupos amino e carbonila.®
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Kirby e colaboradores examinaram um grande numero de estruturas obtidas
em seu laboratério e no CSD (Cambridge Crystallographic Database).?®®° Eles
delimitaram seu trabalho principalmente a compostos contendo ligagbes simples C-
O, revelando o que poderia ser considerado como as ‘“reais” correlacbes entre
comprimentos de ligagdes (dos reagentes) e as reatividades, nas palavras de
Kirby:%°

“Quando fisico-quimicos organicos falam sobre relacdes de estrutura-reatividade eles
geralmente querem dizer relagbes reatividade-reatividade, entre os logaritmos das
constantes de velocidade e de equilibrio para as reacdes. As relagcdes desenvolvidas
por Birgi e Dunitz e colaboradores, por outro lado, s&o relagbes estrutura-estrutura,
entre parametros geométricos tais como comprimentos de ligagbes e angulos. O que

nés descrevemos (...) sdo genuinas relacdes estrutura-reatividade (...)"

Ele estabeleceu a regra “quanto mais longa a ligagdo mais prontamente ela
pode ser quebrada heteroliticamente”, sugerindo que as maiores ligagdes C-OR
seriam mais fortemente polarizadas no estado inicial, com uma maior contribuicido do
tautdbmero C**-*OR no estado fundamental. Por exemplo, em acetais axiais
tetrahidropiranilicos 23, variando os grupos axiais desde metoxi (pKig 15,5) até 2-
(3,5-dinitrofenil)acetato (pKig 2,80),% observou-se que a medida que OR é feito um
grupo mais eletroretirador, ha um favorecimento na diregdo da contribuigdo do
tautdmero 24 no estado fundamental, de modo que as ligagbes C-OR alongam e as

ligagbes C-O acetal endociclica encurtam proporcionalmente (Tabela 4).
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Tabela 4. Comprimentos de ligagdes de acetais axiais tetrahidropiranilicos em funcao das
constantes acidez dos acidos conjugados de RO".*°

OR

23 24

Comprimentos de ligacdes em A

pK, de ROH n X
15,5 1,428 1,411
9,95 1,405 1,433
9,38 1,398 1,427
7,14 1,385 1,448
5,22 1,383 1,458
4,11 1,377 1,466
2,80 1,379 1,476

Essas relagdes constituem um modo elegante de analise da coordenada de
reagcdao, mostrando diferente das demais, a influéncia direta de efeitos eletrbnicos
sobre um parametro estrutural. No entanto, se deve notar que elas n&o estabelecem
uma ligacdo direta com outras duas importantes informagdes mecanisticas, as

variagdes de cargas e energias sobre a coordenada de reagao.
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2 OBJETIVOS

Em consonéncia com o exposto anteriormente, o objetivo geral da tese de
doutoramento foi avaliar o efeito de ions lantanideos e da catalise acida-geral
intramolecular sobre a reacdo de hidrolise de monoésteres de fosfato; e de

estabelecer novas relagdes entre comprimentos de ligagdes e reatividades.

\ +
H o/F’\/OC.)H HN._NH
Iy "
N OR-o
| OH
A
8QP IMPP

Dentro de um conjunto de objetivos especificos, destaca-se:

i. as sinteses e as caracterizagbes dos monoésteres de fosfato, 8-quinolil
hidrogenofosfato (8QP) e 2-(2'-imidazolinil)fenil hidrogenofosfato (IMPP);

ii. a avaliacdo dos efeitos cataliticos de La**, Sm**, Eu®*, Tb* e Er* na
reacao de hidrolise de 8QP em solugao aquosa e a diferentes pHs;

iii. o estudo tedrico dos complexos entre os lantanideos e o 8QP;

iv. 0 estudo da reacdo de hidrolise de IMPP em diferentes pHs, técnicas,
solventes (H20 ou D,0) e temperaturas;

v. 0 estudo tedrico do efeito da catalise acida-geral intramolecular na
hidrélise de IMPP;

vi. as determinacdes das constantes de equilibrio e cinéticas para as reacdes
de hidrolise utilizando técnicas de titulagbes e espectroscépicas;

vii. a obtencao e determinac&o da estrutura cristalina de 2-(2'-imidazolinil)fenil
hidrogenofosfato;

viii. a aquisicdo de correlagbes entre os comprimentos de ligagbes e as
reatividades para diferentes classes de compostos contendo o grupo C-O-
X, onde X =S ou P;

ix. aavaliagado dos parametros estruturais em fungao das cargas efetivas;

x. 0 aumento do conhecimento que permita o desenvolvimento de modelos

miméticos e de novos catalisadores.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Equipamentos e Programas Computacionais

Os espectros de UV/VIS e as medidas cinéticas para 8-quinolil
hidrogenofosfato (8QP) foram realizadas em um espectrofotbmetro HP8453 com
arranjo de diodo, enquanto que as medidas cinéticas para 2-(2'-imidazolinil)fenil
hidrogenofosfato (IMPP), muito mais lentas, foram realizadas em um aparelho
Cary50 do tipo varredura. Enquanto o primeiro equipamento utiliza lampadas de
deutério e tungsténio, o segundo utiliza somente uma lampada de arco de xendnio,
que nao possui perda da incandescéncia em funcdo do tempo permitindo leituras
com grande exatiddo. Ambos os equipamentos foram acoplados a banhos
termostaticos da Microquimica, modelo MQBTC99-20, e a microcomputadores,
contendo os respectivos sistemas de aquisicdo e tratamento de dados, HP
ChemStation versdo A.02.05 e Cary WinUV 3.00. Visto que todas medidas foram
realizadas na regido do UV, foram utilizadas cubetas de quartzo, as quais possuiam
capacidade de 3,5 mL e 1,0 cm de caminho 6tico.

Com excecao das titulacbes potenciométricas, as medidas de pH foram
realizadas com um potencidmetro digital Hanna, calibrado a temperatura ambiente
com solucgdes padrdes pHs 4,00, 7,00 e 10,00 (Carlo Erba). Nos experimentos acima
de 40 °C, as medidas foram realizadas com compensacao da temperatura, em cela
acoplada a um banho termostatico da Microquimica.

As titulagbes potenciométricas foram realizadas em cela de vidro acoplada a
um banho termostatico da Microquimica. O sistema foi mantido livre de CO;
mediante o fluxo continuo de nitrogénio. A base utilizada foi bombeada para a célula
de vidro através de uma bomba Dosimat 765 e o pH foi medido com um eletrodo de
vidro combinado através de um potenciémetro digital Metrohm 713. O tratamento
dos resultados experimentais foi feito com o programa BEST7.*"

As medidas de Ressonéancia Magnética Nuclear (RMN) foram realizadas a 25,0
°C em um espectrometro Bruker AC 200 MHz com transformada de Fourier
equipado com detector para *'P (81 MHz). Cada medida foi tomada com tempo de
relaxacao de 1 s.

As medidas cinéticas no Infravermelho (IV) foram realizadas em temperatura

ambiente de 252 °C em um espectrdbmetro Nicolet Nexus 670 ESP com
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transformada de Fourier equipado com um detector do tipo MCT. Foi utilizada a
técnica de ATR com uma cela em acgo do tipo CIRCLE (Spectra Tech) montada com
um cristal de ZnSe com 10 cm de caminho 6tico. Os parametros foram definidos
para uma abertura de 10,0 A, ganho automatico e velocidade de varredura de 0,20
cm/s. Cada espectro é resultado de 64 interferogramas, apresentando uma
resolucdo de 1,0 cm™. O equipamento era acoplado a um microcomputador
contendo um sistema de aquisi¢ao e tratamento de dados, Omnic ESP 5.2.

Na coleta de dados para a obtencdo da estrutura cristalina foi utilizado um
difratdmetro automatico de raios-X para monocristais ENRAF-NONIUS modelo CAD-
4. Para a resolucdo e refinamento da estrutura cristalina foram empregados os
programas SIR97% e SHELXL97%, respectivamente. A estrutura molecular foi
construida usando o programa ORTEP3.** Tanto a coleta de dados como a
resolucdo da estrutura foi realizada por Adailton J. Bortoluzzi do Departamento de
Quimica da UFSC.

As regressdes ndo-lineares foram realizadas com o programa de computagao
ORIGIN versao 7.5 (OriginLab, 2003) utilizando o algoritmo de Levenberg-Marquardt

para encontrar o minimo da soma dos quadrados.

3.2 Reagentes

O 2-(2’-hidroxifenil)imidazol utilizado na obtencdo do IMPP foi preparado de
acordo com a metodologia descrita por Rogers e Bruice.”® Os cloretos de
lantanideos foram adquiridos da Acros na forma hidratada (LnCls.xH>O) e mantidos
em dessecador a vacuo. Todas as solugdes aquosas foram preparadas com agua
destilada e deionizada (condutividade < 17,3 uS cm) por um sistema de troca iénica
Nanopure D-4700. A agua deuterada (D,0) foi adquirida da Cambridge Isotope, e 0
NaOD (40%) e o DCI (37%) foram adquiridos da Aldrich, sendo utilizados como
recebidos. Com excec¢ao dos monoésteres de fosfato e do 2-(2’-hidroxifenil)imidazol,
sintetizados em nosso laboratério, os demais reagentes eram de qualidade P.A. e
foram adquiridos comercialmente (Aldrich, Carlo Erba, Acros, Vetec e F.Maia) e

purificados previamente quando necessario.
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3.3 Sintese dos Monoésteres de Fosfato

As sinteses do 2-(2'-Imidazolinil)fenil hidrogenofosfato (IMPP) e do 8-quinolil
hidrogenofosfato (8QP) foram realizadas através de método desenvolvido em nosso
laboratério.

O IMPP foi obtido como segue. Uma solugao de 2-(2’-hidroxifenil)imidazol (500
mg, 3,12 mmols) em CHCI3 (15 mL) foi gotejada lentamente sobre uma solugéo de
PCls (650 mg, 3,12 mmols) em CHCI; (15 mL) sob banho de gelo. A mistura foi
agitada por uma hora, em seguida foi adicionado excesso de agua (0,25 mL) e
deixado reagir por mais 12 horas a temperatura ambiente. Entdo, o solvente foi
removido utilizando um evaporador rotatério obtendo-se um 6leo levemente amarelo,
o qual com adicao de acetona (20 mL) e agua (5 mL) levou a formagao imediata de
um precipitado branco que foi coletado por filtragdo. O solido resultante foi dissolvido
em agua (30 mL), o pH ajustado para 7,8 e entdo, extraido com CHCI; (3x10mL)
para remover o fenol que nao reagiu. A camada aquosa resultante foi concentrada
em vacuo (< 40 °C) para 5 mL e o pH foi ajustado para 4,5 com HCI. Apds a adigao
de metanol (3 mL) houve a formacdo de NaCl que foi separado por filtragdo. A
solucdo aquosa foi deixada em repouso e apds a lenta evaporacdo do solvente,
foram obtidos cristais incolores semelhantes a diamantes lapidados, adequados para
analise de raios-X. Alternativamente, metanol foi adicionado diretamente a solugao
concentrada a vacuo para dar o sal de sédio do IMPP. A analise do sal de sddio foi
consistente com o produto puro: *'P NMR (81MHz, D,O, referéncia externa HsPO,
85%) &-1.33 ppm; 'H NMR (200 MHz, DO, referéncia interna TSP) & 7,25 (b, 2H,
H-4 e H-6), 6 7,39 (b, 1H, H-5), 6 7,51 (s, 2H, H-4 e H-5), 6 7,76 (d, 1H, H-3)
(Figura 17).

A sintese do 8-quinolil hidrogenofosfato foi realizada a partir de 8-quinolinol
(500 mg, 3,45 mmols) e PCl5 (718 mg, 3,45 mmols) e, com exce¢ao da etapa final de
purificacdo, a sintese foi como descrita anteriormente para IMPP. Na purificagao
inicialmente foi adicionado acetona e entdo agua havendo a formagao de cristais
palidos que foram lavados com acetona para render diretamente o produto puro
(rendimento de 40 %): *'P NMR (DO, pD 2,15) 53,76 ppm; 'H NMR (D0, pD 2,15)
07,86 (t, Js¢ = 6,7 Hz € Jg7 = 7,8 Hz, H-6), 57,96 (d, H-5 e H-7), 68,08 (dd, J,3 = 7,1
Hz e J34 = 5,6 Hz, H-3), 69,08 (d, J34 = 5,6 Hz, H-4) e 69,11 ppm (d, J23 = 7,1 Hz, H-
2) (Figura 18).
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Figura 17. Espectro de RMN "H para 2-(2"-imidazolinil)fenil hidrogenofosfato em D,0 a 200
MHz.

Figura 18. Espectro de RMN 'H para 8-quinolil hidrogenofosfato em D,O a 200 MHz.
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3.4 Titulacdes

3.4.1 Espectrofotométricas

As determinagcdes de absorvancia foram realizadas em funcdo dos pHs das
solugdes 33,3 uM de 8QP e 66,7 uM de IMPP. As temperaturas foram mantidas
constantes a 25,0 °C e os pHs controlados com os seguintes tampdes (0,01 M em
todos os casos): HCOOH (pH 3-4,5); CH3COOH (pH 4-5,5); NaH,PO4 (pH 5,5-7,8);

HsBO; (pH 7,8-9,0). Cada leitura € no minimo a média de trés observacoes.

3.4.2 Potenciométricas

As titulagdes foram realizadas pelas medidas diretas de pHs a 25,0 °C em
celas com 25,0 mL de solugao. A concentracao inicial dos analitos foram iguais a 1,0
mM e a forca ibnica (I) foi mantida constante a 0,1 com KCI. As solugdes foram
tituladas com pequenos incrementos de 0,1008 M KOH livre de CO,. E no

tratamento tedrico o valor de pK,, utilizado foi de 13,78.

3.4.3 Espectrométricas — Ressonéncia Magnética Nuclear

As titulagdes espectrométricas de *'P e "H foram realizadas em D,O a 25,0 °C.
Cada experimento foi realizado com uma concentragdo de 10 mg/mL dos ésteres de
fosfato. Na titulagdo de 8QP, os deslocamentos quimicos foram registrados
inicialmente em pH &cido e seguidos apds pequenos incrementos de NaOD. No
caso de IMPP, insoluvel em meio acido, inicialmente o pH foi ajustado para pH 9,3
com NaOD e titulado por retorno com DCI até o pH 4,6, onde houve inicio da
precipitacdo. Em ambos os experimentos os valores de pD foram corrigidos
considerando que pD = pHig + 0,4.%° Os deslocamentos quimicos nos experimentos
de *'P e "H foram corrigidos de acordo com as referéncias externa e interna de
HsPOs, 85% e de tetradeutero-3-(trimetilsilil)propionato de soédio (TMSP),

respectivamente.
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3.5 Medidas Cinéticas

3.5.1 Espectrofotométricas - Hidrélise do 8-Quinolil Hidrogenofosfato

As reacgbes foram iniciadas pela adicao de aliquotas de 10 uL da solugao
estoque do substrato (0,01 M em agua, pH ~10 e estocadas em freezer) em 3 mL de
mistura reacional, de modo que a concentragao inicial do 8QP foi igual a 33,3 uM. O
bis-tris propano (BTP) foi utilizado como tamp&o, bem como para prevenir a
precipitacdo dos hidroxidos de lantanideos.*® A temperatura foi mantida em 25,0 °C
e o aparecimento de um complexo de 8-quinolinol.Ln*" foi acompanhado em 257 nm
por, no minimo, cinco tempos de meia-vida (t,;). A partir dos graficos de absorvancia
em funcdo do tempo foi possivel estabelecer dois tipos de comportamentos

cinéticos, consecutivo e de primeira-ordem (Figura 19).
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Figura 19. Absorvancia em 257 nm em funcéo do tempo para a reagao de hidrélise de 8-
quinolil hidrogenofosfato na presencga 1,28 mM de La** (O) e 0,98mM de Eu** (O), pH 7,00,
0,01 M de BTP e 25,0 °C. Os valores de absorvancia foram normalizadas para zero; e as
linhas correspondem aos ajustes ndo-lineares para La** e Eu®* considerando as cinéticas
consecutiva (Eq. 13) e de primeira-ordem (Eq. 14), respectivamente.
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As cinéticas consecutivas foram os casos envolvendo La**, enquanto que as de
primeira-ordem foram aquelas observadas na presenca dos demais lantanideos.
Ambas foram tratadas assumindo o Esquema 22, o qual foi postulado com a
formagdo de um intermediario [Ln.8QP]" que reage para formar os produtos,
[Ln.8QOJ?** e fosfato inorganio (Pi).

- 3+ 3+
H  OPO;” LN~--opo,- Ln=--o-
+ . I
Z H* N kq H,0 N
+ Ln3* a g | 1 112 =~ | + Pi
XX kp ™ NN
8QP [Ln.8QP]* [Ln.8QOJ%*

Esquema 22

A expressao matematica de acordo o esquema anterior, e considerando a

formagao do produto em fungao do tempo (t) foi,

it K, t
A= {1 LK > ::1 © }Aw (13)
17 Ra

onde, ky # k1 >> ky, € A; € a A. sdo as absorvancias do produto a um tempo t e
infinito, respectivamente.®’

As condi¢des para a utilizagdo dessa equacgao foram importantes, visto que
somente é possivel aplicar a cinética consecutiva quando a razao ki/k; < 30. Quando
ka >> k4, a velocidade de formacgao do intermediario ndo tem influéncia sobre a
formacdo do produto, fazendo com que a reagdo exiba um comportamento de

primeira-ordem, descrito pela Eq. 14.%

A =(1-e A, (14)

A solugéo analitica da Eq. 13 utilizando o ajuste iterativo por minimo-quadrados
nao é simples, valores de k, e ki confiaveis somente sao obtidos quando diferem em
mais de dez vezes. Nos casos em que as magnitudes foram muito préximas,
observou-se uma tendéncia assintética e a obtengdo de um valor médio. Assim, o
melhor meio para contornar esse problema foi inicialmente prever o valor de ki,
obtido através do ajuste de primeira-ordem que considera somente a parte final da
reacao, e entdo, assumir limites estreitos para o valor de ki durante o ajuste iterativo

das constantes de velocidade.
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A fim de estabelecer uma completa descricdo das curvas cinéticas foi
considerado adequado em todos os ajustes n&o-lineares um coeficiente de

correlagao (r) superior a 0,997.

3.5.2 Espectrofotométricas - Hidrdlise de 2-(2'-Imidazolinil)fenil
hidrogenofosfato

As reagdes foram iniciadas pela adicdo de uma aliquota de 20 uL da solugéo
estoque do substrato (0,01 M em agua, pH ~10 e estocadas em freezer) em 3 mL
de mistura reacional, de modo que a concentragao inicial de IMPP fosse igual a 66,7
uM. Com excec¢ao das medidas em [HCI] > 0,01 M, onde ndo houve corre¢cao da
forga i6nica, no demais casos ela foi mantida constante com 1,0 M de KCI. As
reacdes foram seguidas por no minimo trés tempos de meia-vida e acompanhadas
através do aparecimento do 2-(2’-hidroxifenil)imidazol em 310 nm. As Kgps foram
calculadas do ajuste iterativo dos graficos lineares de In(A, - A;) contra o tempo,
sendo que para todas as medidas os coeficientes de correlagées (r) foram
superiores a 0,999.

As reacbes extremamente lentas (t,, > 115 h) foram acompanhadas por
velocidades iniciais, 2 a 5% do tempo total de reac¢do (10 ti;) foram coletados e os
coeficientes angulares de absorvancia versus o tempo (para um r > 0,995) foram
divididos pelas absorvancias finais estimadas.

Os pHs durante as reagdes foram mantidos com os seguintes tampdes (0,01 M
em todos os casos): HCI (pH < 2), CH,CICOOH (pH 2-3), HCOOH (pH 3-4,5),
CH3;COOH (pH 4-5,5) e NaH,PO4 (pH 5,5-6,0).

3.5.3 Espectrométricas - Hidrolise do 8-Quinolil Hidrogenofosfato

As reagdes foram iniciadas pela adi¢ado de aliquotas de 200 uL de uma solugéo
estoque do substrato (0,05 M em agua) em 10,0 mL da mistura reacional, de modo
que a concentracdo inicial do 8QP foi igual a 1,0 mM. As misturas reacionais
consistiram para cada caso, da concentragdo de 1,0 ou 2,0 mM do Ln*" e de 0,01 M
do BTP (tampao) e foram ajustadas para o pH 7,0. Para cada medida no IV, o
branco foi tomado em relagdo a mistura reacional. A temperatura foi a ambiente e

permaneceu durante todo experimento a 2512 °C.
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3.6 Cristalografia de Raios-X

A estrutura cristalina do IMPP foi obtida a temperatura ambiente (293 K).
Utilizou-se a radiagdo K, do Mo (L= 0,71069 A) obtida através de um
monocromador de grafite. Os parametros da cela unitaria foram determinados por 25
medidas com reflexdes centradas na regido de 6,85 a 18,41° e refinadas pelo
método de minimo-quadrados. A técnica de varredura w-260 foi utilizada na coleta de
2667 reflexdes, que foram contidas em 1/8 da esfera de Ewald. O controle da
intensidade foi realizado utilizando trés reflexdes padrdes, as quais foram medidas a
intervalos regulares, possibilitando assegurar que ndo houve perda significativa de
intensidade durante a coleta dos dados. As intensidades coletadas foram corrigidas
para efeitos de polarizacdo e Lorentz.®® A estrutura foi resolvida por métodos
diretos®® e foi refinada pelo método de minimo-quadrados.”®> Com excecdo, dos
atomos de hidrogénio, todos os atomos foram refinados com parametros de
deslocamento anisotropicos. Os atomos de hidrogénio foram adicionados na
estrutura em posicoes idealizadas de acordo com as distancias e Ujs, fixados pelo
programa de refinamento. Outras informacdes relevantes foram dadas na sec¢ao de

equipamentos ou sao contidas na Tabela 5.

Tabela 5. Dados cristalograficos e parametros de refinamento para a estrutura do IMPP.

Férmula empirica CoHgN,O4P

Peso molecular 240,15

Temperatura 293(2) K

Comprimento de onda 0,71069 A

Sistema cristalino Hexagonal

Grupo espacial P 65

Dimensdes da cela unitaria a=9,0850(9) A; b = 9,0854(9) A; c = 20,973(3) A
Volume 1499,2(3) A®

Z, Densidade calculada
Coeficiente de absorgao
F(000)

Tamanho do cristal

Intervalo de ¢

Intervalo dos indices h, k, |
Reflexdes coletadas/Unicas
Correcao de absorgao
Método de refinamento
Dados/restricbes/parametros
GOOF em F?

indice final de R[I>20(1)]
indice R (todos os dados)
Parametro absoluto da estrutura
Densidade eletrbnica residual

6, 1,596 g/cm’

0,275 mm™

744

0,23 x 0,16 x 0,16 mm®
2,59 a 27,97°

-11<h<0 ; 0<k<11; 0<I<27
2667/1228 (Rit = 0,0291)
Nenhum

Minimos quadrados de matriz completa em F?
1228 /1 /148

1,041

Ry =0,0298, wR;, = 0,0671
R, =0,0454, wR, = 0,0726
0,19(12)

0,201 € -0,187 e A®
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3.7 Metodologias Computacionais

Os calculos tedricos foram realizados com o programa Gaussian 98
implementado para sistemas Linux.”® Os critérios de convergéncia foram definidos
para “opt=loose” (forca para um RMS de 0,0017 u.a. e deslocamento maximo de
0,01 u.a.). A descricdo do efeito do solvente pelo modelo de dielétrico continuo
(PCM) foi realizada aplicando os parametros padroes.

No estudo dos complexos entre o 8QP e os lantanideos foi utilizado o funcional
da densidade hibrido B3LYP. Os atomos de H, C, N, O e P foram descritos por uma
funcao de base 6-31G, adicionando uma fun¢ao de polarizagao d para os atomos de
C, N, O e P e uma difusa para os atomos de N e O. Os lantanideos foram descritos
pelo pseudo-potencial de carogo quase-relativistico desenvolvido por Dolg e
colaboradores,’ o qual considera os elétrons 4f no carogo e aplica para os demais
elétrons de valéncia um esquema de contracéo (7s6p5d)/[5s4p3d].

Na auséncia de lantanideos, a conformacdo final de 8QP? foi obtida por
mudanga continua sobre o conférmero inicial, e na presenca, as conformacdes
iniciais dos complexos foram baseadas em numeros de coordenagao de 8-9 para os
lantanideos e nos provaveis sitios de ligacdo de 8QP (nitrogénio quinolinico e
oxigénios dos grupos fosfatos). As moléculas de agua e os demais ligantes foram
posicionados de forma a satisfazer uma distancia de ~2,5 A em relagédo ao metal. As
frequéncias vibracionais das estruturas finais foram calculadas analiticamente para
garantir que eram minimos verdadeiros de energia (com nenhuma freqiéncia
imaginaria). Os estados de transicdes foram obtidos inicialmente através de
mudangas estruturais continuas sobre a Superficie de Energia Potencial (PES), e
entdo otimizados para considerar apenas uma frequéncia imaginaria, que interligava
produtos e reagentes. As cargas foram obtidas para as estruturas completamente
otimizadas, e nos calculos ChelpG os raios dos lantanideos foram definidos como
segue: La®*" 1,216, Sm>* 1,132, Tb>* 1,095 e Er** 1,062 A.

Os calculos para IMPP*, IMPP* e IMPP  foram realizados através da
metodologia B3LYP/PCM utilizando o continuo dielétrico da agua. Os atomos de H,
C, N, O e P foram descritos por uma funcdo de base 6-31G(d), adicionando uma
funcao difusa e de polarizagéo p para os atomos de O, N e H. Para cada espécie de
IMPP duas estruturas estaveis foram obtidas pelas rotacbes em torno das ligacdes
C2-C6.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudou-se o desenvolvimento de novos catalisadores, modelos n&do-miméticos
de fosfatases e relagbes lineares de energia-livre. Esses assuntos foram dispostos
em trés subsecodes:

i.  Complexos entre lantanideos e 8-quinolil hidrogenofosfato (8QP);

ii. Catalise acida-geral intramolecular no 2-(2'-imidazolinil)fenil hidrogeno-

fosfato (IMPP);

iii. Correlacdes lineares entre estrutura e reatividade para ésteres de fosfato,

sulfato e sulfonato.

4.1 Complexos entre Lantanideos e 8-Quinolil Hidrogenofosfato

Esse tépico € uma avaliacdo do efeito catalitico de lantanideos sobre a
hidrolise de 8-quinolil hidrogenofosfato (Esquema 23). Esse composto possui uma
estrutura favoravel para a complexacdo de ions metalicos, possibilitando uma
avaliacdo de efeitos cataliticos sob o ponto de vista da estabilizacdo de grupos de
saida, um meio frequentemente indicado na catalise enzimatica. Além disso, no
amplo espectro de coordenagao dos ions lantanideos foi possivel avaliar a estrita

influéncia desses metais sobre a eletrofilicidade do atomo de fésforo.

I;l OPO3H" OH
+
N N
- H,0, Ln®* -
| BN + P
NS NS
8QP 8QOH
Esquema 23

Dessa forma, duas partes foram fundamentais, as determinagbes das
constantes de equilibrio e cinéticas. Através de técnicas espectroscopicas foi
possivel inferir sobre as estabilidades e as estruturas dos complexos formados, bem
como, paralelamente determinar os efeitos cataliticos dos ions lantanideos na
hidrélise de 8QP. Por fim, para algumas estruturas inferidas dos estudos
experimentais, avaliaram-se através de calculos tedricos os estados iniciais e de

transicoes, permitindo obter um maior detalhamento da acado dos ions lantanideos.
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4.1.1 Titulagdo de 8-Quinolil Hidrogenofosfato

Na Figura 20 estdo apresentados os resultados da titulagado potenciométrica do
8QP. Formalmente, a espécie totalmente protonada de 8QP é HsiL ou a espécie
catidnica, 8QP", de modo que é constituida por trés constantes de dissociagéo acida
(Ka), a primeira € muito elevada e observada sob condigdes fortemente acidicas (pH
< 1) e as outras duas s&o observadas na faixa de pH 3 a 8. A linha na Figura 20a
corresponde ao ajuste tedrico que mostra os dois valores: pKay, = 4,30+0,01 e pKas =
6,62+0,02, que podem ser atribuidos intuitivamente aos grupos hidrogenofosfato e
quinolinio, respectivamente. A Figura 20b mostra a distribuicdo das espécies de

8QP conforme os pK,s obtidos.

11 1,0

| s‘\‘ 8QP1

Fracdo Molar

0,0 ' 0:5 ' 130 ' 1',5 ' 2,0
a (mmol KOH/mmol 8QP)
(a) (b)

Figura 20. (a) Titulagdo potenciométrica de 0,01 mmol de 8QP, | = 0,1 (KCI) e 25,0 °C; (b)
distribuicdo de espécies de acordo com os pK,s calculados: (1) 4,30+0,01 e (2) 6,62+0,02.

A titulagdo espectrofotométrica foi realizada no intuito de estabelecer as
identidades das espécies em relagao ao pH. As mudancgas sdo complexas, mas dois
pontos isobésticos associados as fortes mudangas espectrais podem ser
identificados dos pHs 2 a 8, um em 242 e outro em 247 nm. Esses valores foram

utilizados para construir os graficos de absorvancia em fungéo do pH (Figura 21).
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Aplicando a Eq. 15 para os dados da Figura 21b foi possivel calcular os
valores de pK,s de 4,40+0,03 e 6,48+0,03.

Asbs = AiZnr + Aot + As 2 (15)

onde, as fracbes molares sao definidas pelas Eqs. 16-18,

AhL =1-21w -1 (16)
o K] a
HL — +12 +
[HT + K, [H]+ KK,
Kas Zu
A= [H+]_ (18)
2,0 2,0
242 nm
1,6 164
| |
©
© 1,24 'S 124
o c
[ «©
«© >
> <]
§ 08+ 2 08-
< <
0,4 0,4 - 247 nm
00 I S—— 00 +————F—7———+—1+
200 250 300 350 400 2 3 4 5 6 7 8
Comprimento de Onda (nm) pH

(a) (b)

Figura 21. Titulagdo espectrofotométria de 8QP: (a) Espectros de UV-Vis nos pHs 2,02 (a),
4,94 (b) e 7,75 (¢); e, (b) Absorvancia em 242 e 247 nm como funcéo do pH a 25,0 °C. Os
ajustes tedricos correspondem ao tratamento segundo a Eq. 15.

A desprotonagdo na regido do pK,2, leva a um pequeno deslocamento
batocrémico, do Amax de 243 para 245 nm, enquanto o pKs3 leva a um deslocamento
ipsocrémico, do Amax de 245 para 237 nm, apresentando também uma pequena
mudanga espectral na regido de 270 a 350 nm. A natureza das transigbes é
complexa, os grupos ndo possuem direta conjugagdo por ressonancia com o anel
aromatico. Embora, em geral, a protonagdo do atomo de nitrogénio quinolinico
induza mudancas eletronicas mais intensas relacionadas aos efeitos conflitantes de
ipso- e hipercromicidade, em outras palavras, respectivamente, a carga positiva no
anel heterociclico dificulta as transicdes r—z, mas estabiliza os orbitais 7

semipreenchidos.’® Assim, em relagdo ao deslocamento batocrdmico, as transicdes
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associadas a ele ndo podem ser devidas a desprotonacéo do nitrogénio quinolinico,
mas a uma forma somente induzida provocada intramolecularmente pelo grupo
fosfato que esta sendo desprotonado (Esquema 24).

As transicbes associadas ao pK,sz sdao de natureza mais provocativa, mas
redundam para uma forte mudanga conformacional da espécie gerada, que possui

maior simetria e é capaz de interagir mais fortemente com o solvente (Esquema 24).

_O\l:/>/O/OH _O\P//O 9
/// }) I/_ , \ O/ P\—O_
H l_/lx O O_
;N +H* :N +H* /N
N | PKa2 = 4,30 e | pKy3 = 6,62 _ |
8QPi 8QP' 8QP2-
Esquema 24

De modo a estabelecer uma explicagdo e uma atribuicdo mais confiavel foi
realizada a titulagao espectrométrica utilizando as técnicas de RMN *'P e 'H (Figura
22). Por RMN *'P pdde-se indubitavelmente observar que o primeiro pK, é relativo
ao grupo hidrogenofosfato, que apresentou através dessa técnica um valor de
4,31+0,01, bem similar, embora em D,0, ao obtido na titulagdo potenciométrica. Por
sua vez, nos experimentos de RMN 'H, pdde-se observar que os deslocamentos
quimicos na regido do primeiro pK, variam menos do que aqueles na regidao do
segundo pK,, sugerindo que ha mudangas, embora, menores no anel heterociclico,
0 que corrobora as formulagdes indicadas através dos experimentos no UV-Vis. Em
comparagao ao correspondente ao grupo NH" em

Um fato interessante no valor de pKa3 = 6,62, atribuido ao grupo NH* em 8QP,
é que ele é cerca de 1,7 unidades superior ao observado para o grupo NH* em 8-
hidroxiquinolinio,®’ pK, = 4,94, sugerindo que o grupo fosfato pode dificultar por

efeito esponja de préton” a terceira desprotonacéo de 8QP.™"

" Uma esponja de préton € um termo metaférico utilizado para indicar que efeitos estruturais

causados pela vizinhanga podem levar a um aumento da basicidade de um grupo.



81

9,2 4

9,1-.
9,0-.
8,9-.
8,8-.

8,7 4

'H 5, ppm
P&, ppm

31

8,6
8,5 4

84 -

8,3
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(a) (b)
Figura 22. Titulagdo espectrométrica de 8QP: (a) RMN 'H; e, (b) RMN P, em D,0 e a 25,0
°C. Os ajustes tedricos correspondem a tratamentos sigmoidais.

4.1.1 Titulacdo Espectrofotométrica dos Complexos Metalicos

Na Figura 23 estdo apresentadas algumas séries de espectros de UV-Vis de
8QP e 8QOH como fungéo do aumento nas concentragdes de La** e do pH.

Esses resultados mostram que o aumento na concentragdo de La*" levou a um
leve incremento na absorvancia de 8QP no comprimento de onda de 235 nm. E
remetem ao discutido anteriormente para a protonagao do atomo de nitrogénio em
anéis heterociclicos, que se da com hipercromicidade, representada similarmente
pela complexacdo do La**. As mudangas sdo mais evidentes em pHs baixos, nos
quais o aumento de absorvancia do complexo formado com La** é complementado
pela diminuicdo causada pela desprotonacdo. De modo que, em pH 6,4 ha 62% da
espécie monoaniénica do 8QP e um aumento na absorbancia de 0,1 AU, mas em
pH 7,0 hd somente 29% e as mudancas sdo tdo pequenas que ndo podem ser
medidas com exatiddao. Esses resultados também sao um indicativo do carater das
ligagdes entre La®*" e 8QP, o fato da complexacdo por si mesma néo levar a forte
mudangas espectrais sugere que as ligacbes ocorrem sem a transferéncia de carga

e possuem carater idnico.
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Figura 23. Espectros de UV-Vis de solugdes 33,3 uM de 8-quinolil hidrogenofosfato (8QP) e
8-quinolinol (8QOH) na presenca de diferentes concentragdes de La", pHs 6,4, 7,0 € 8,0, a
0,01M de BTP e 25,0 °C.
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As mudangas espectrais sdo mais evidentes em 8QOH. Com o aumento na
concentracdo de La*" observou-se trés pontos isosbésticos, 246, 269 e 330 nm,
como resultado de uma forte hipercromicidade no comprimento de onda de 257 nm,
acompanhada pela hipocromicidade em 239 nm e efeitos menos pronunciados na
regiao de 269 a 400 nm.

O comportamento ibnico das ligagcbes com os lantanideos tem sido

considerado geral,**'%

e tal como para 8QP observa-se um comportamento similar
em 8QOH. As mudancas causadas pelo aumento das concentracdes do La®*" estdo
relacionadas com os equilibrios de desprotonagédo, que envolvem o atomo de
hidrogénio fendlico originando uma espécie hidratada [La.8QOJ**, que possui um
auxocromo mais eficiente e absorve em comprimentos de onda mais elevados, Amax

257 nm. O Esquema 25 é consistente com essas observagdes.

La3*
OH o)
N N
- + LaS"' &; - + H+
S NS

8QOH [La.8QOJ%*

Esquema 25

Na Figura 24 estao apresentados os resultados de absorvancia em 257 nm em
fungdo da concentragao total de La**. Os perfis da formagao da espécie [La.8QOJ**
em diferentes pHs sugerem isotermas com estequiometrias do tipo 1:1 que podem

ser tratadas através da Eq. 19,
A257nm = Ac Zc (19)
onde, y. é a fracdo molar de complexo e A. € a absorvancia maxima em 257 nm, a

qual indica que todo o ligante foi transformado no complexo [La.8QOJ*".
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1,0

Pz pH 8,50
— pH 8,00
—pH 7,50
—pH 7,25

pH 7,00

257nm

< 044

0.0 +——T—

L} I L} I L} I L} I L} I L}
00 O05 10 15 20 25 30 35 40

[La>], 10° M

Figura 24. Absorvancia em 257nm do complexo entre [La.8QO]** versus as concentragdes
de La®** em diferentes pHs, 0,01 M de BTP e 25,0 °C; pHs 7,00 O, 7,25 A, 7,50 V, 8,00 & e
8,50 <. As linhas correspondem aos ajustes teodricos segundo a Eq. 23.

De acordo com os equilibrios mostrados no Esquema 26, os balangos de
massa mostrados nas Eqgs. 20 e 21 e considerando que a concentragéo total do ion

lantanio, [La*"]o, foi a0 menos 10 vezes superior a do complexo [La.8QOJ**, a Eq. 22

descreve a ye.

OH O
_N K,=240x107M N
[E— . + H+
NN NN
8QOH 8Q0"
L
o} ey
+ La¥t =——
NN NN
8QO" [La.8QOJ?*
Esquema 26
[BQOH], = [8QOH] +[8Q0 ]+ [La.8Q0*] (20)
[La?”]0 =[La*]+[La.8Q0*] (21)
_ [La8Q02+] Kass Ka [La3+]0

%o = 8QOH], K. K.[La*], +K, +[H] (22)
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A combinacao das Eqgs. 19 e 22 permite obter a Eq. 23 que foi utilizada através
do ajuste ndo-linear dos dados experimentais para gerar os valores teoricos plotados
na Figura 24 e os parametros apresentados na Tabela 6.

Ac Kass Ka [La?ﬁ]o

Assrom = 23
27m =YK, [La ], + K, +[H'] (23)

Tabela 6. Valores das K,ss € A; para o complexo [La.8QO]2+ em 257 nm a diferentes pHs,
0,01 M de BTP e 25,0 °C.

pH log (Kass, M™)? Ac

7,00 6,24+0,01 0,879 + 0,009
7,25 6,10£0,03 0,872 % 0,019
7,50 5,91+0,01 0,923 + 0,008
8,00 5,74+0,07 0,929 + 0,032
8,50 5,66+0,08 0,933 + 0,016

% os valores das K, foram corrigidos em relagéo as
concentracdes livres de La’* que estdo mostradas
na Figura 24.

Em comparacédo a compostos com estruturas similares, 25 e 26, os valores das
Kass para a formacdo dos complexos [La.8QOJ** foram bem coerentes. O valor de
log Kass = 6,24 (pH 7,0) é inferior ao observado para a quinolina 25, log Kass = 7,35
(30 °C, 1 = 1,0 e pH 6,0), a qual possui um ligante adicional —-CH,OH que favorece a
formagao de complexos mais estaveis. No entanto, é superior ao observado para a
quinolina 26, log Kass < 4,00 (30 °C, | = 1,0 e pH 7,0), a qual por razdes estéricas do

grupo metila forma complexos mais labeis.*®

OH OH OH
N Me N
| |
= =
25 26

Em fungdo do pH observou-se uma diminui¢do gradual nos valores de Kass com
leve aumento nos valores de A; (Tabela 6). O efeito sobre os valores de Kass € um
indicio de equilibrios complexos que competem com a formagao da espécie principal
[La.8QOJ** (Figura 25).
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Figura 25. Constantes de associacdo entre 8-quinolinolato e La* em fungéo do pH, 0,01 M
de BTP e 25,0 °C.

Esses complexos devem ter constantes de associacbes menores, como pode
ser esperado para a formagdo de espécies menos carregadas como aquela
mostrada no Esquema 27. Uma vez que o carater das ligagbes &
predominantemente idnico, a influéncia da formacéo dessas espécies sobre A; ndo é
significativa ou mesmo desfavorece as transicées z—z no anel quinolinico. Assim, o
leve aumento nos valores de A. € somente uma demonstracdo do deslocamento do

equilibrio de [La.8QOHJ** na direcdo da formagdo do complexo [La.8QOJ*".

3+
La---~- - 3+
40 (HO)La™" -
/N N

| fHO — ]
\ \

Esquema 27

Esses equilibrios sdo altamente provaveis, em inimeros complexos com La**
tém sido observados que os pK,s das moléculas de agua coordenadas ao metal
estdo entre 8 e 12.4649.103.104

O estudo espectroscopico de formagao desses complexos também foi
realizado em pH 7,0 para uma série de ions lantanideos com raios i6nicos diferentes
(Figuras 26 e 27). Os espectros sdo similares aos obtidos com La** e igualmente

obedecem a uma isoterma do tipo 1:1.
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Fig. 26 - continua...
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Figura 26. Espectros de UV-Vis de solugdes 33,3uM de 8-quinolil hidrogenofosfato (8QP) e
8-quinolinol (8QOH) na presenca de diferentes concentracdes de Sm*", Eu**, Tb* e Er®**, pH
7,0, 0,01 M de BTP e 25,0 °C.

1,0

A257nm

00 F——F———T——T—
0,0 0,5 10 15 2,0 25 3,0 35

[Ln*], 10° M

Figura 27. (a) Absorvancia em 257 nm do complexo [Ln.8QOJ** versus as concentracdes de
Ln®*, pH 7,00, 0,01 M de BTP e 25,0 °C. As linhas correspondem aos ajustes tedricos
segundo a Eq. 23.
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Na Tabela 7 e Figura 28 estao apresentados os resultados obtidos através dos

ajustes nao-lineares dos dados espectrais de [Ln.8QOJ*".

Tabela 7. Valores das K € A para os complexo [Ln.8QO]2+ em 257 nm e pH 7,00, 0,01 M
de BTP e 25,0 °C.

Ln® log (Kass, M™)? A.

La 6,24+0,01 0,879 + 0,009
Sm 6,550,01 1,019 + 0,006
Eu 6,930,02 0,963 + 0,017
Tb 6,92+0,02 0,867 + 0,008
Er 7,25+0,04 0,791 + 0,014

@ os valores das K, foram corrigidos em relagdo as

concentracgdes livres de Ln** que estdo mostradas na

Figura 34.
7,8
1,04 = i
® L 7,6
] - .l
084 & - 74
| e— 72
Er i
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Sm L 66 ©
- o L -
L 6,4
0,2 La |
] © Le2
0,0 — . — 6,0

T T
0,99 1,02 1,05 1,08 1,11 1,14 1,17

Raio idnico, A

Figura 28. Constantes de associacdo entre 8-quinolinolato e Ln** (O) e absorvancia maxima
do complexo [Ln.8QOJ** (m) em fungao dos raios idnicos dos lantanideos indicados, pH 7,00,
0,01 M de BTP e 25,0 °C. Os raios i6nicos sdao aqueles determinados por Shannon*
considerando um numero de coordenagao igual a 8.
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O efeito sobre os valores de A; é pouco uniforme, em fungdo do aumento do
raio ibnico observa-se um incremento nos valores de A., que atingem um maximo
com Sm** e caem na direcdo de La**. E dificil atribuir um significado a essa pequena
diferenca observada, desde que os valores de A; dependem do pH e das constantes
de equilibrio. No entanto, se observa com a diminuicdo dos raios dos lantanideos um
aumento dos valores de K,ss, como direta consequéncia do fato que lantanideos
menores possuem razdes carga-raio (Z/r) maiores e sdo capazes de estabelecer

ligagbes idnicas mais fortes.

4.1.1 Reacao de Hidrdlise de 8QP Catalisada pelos Lantanideos

Na Figura 29 estdo apresentados os resultados cinéticos para a hidrolise de
8QP na presencga de diferentes pHs e concentragdes de lantanideos. As reagdes
sdo catalisadas exibindo dois tipos de comportamentos, na presenca do ion La**, um
tipico de saturagdo com estequiometria 1:1 (La:8QP), e nos demais, de saturagéo
seguida de um aumento linear. Condutas que indicam a formagdo de complexos

reativos entre Ln®* e 8QP. O Esquema 28 é consistente com essas observagdes.

[(Hzo)n(OH)nl]'m [(H20)n(OH)mI ™
N 3 s I,_n?i"

n<
H  OPOs> “OPOSZ K1

I +
N /_'\ N
=z Kass -~ =
+ Ln® =
A + H* N \_// NS

ko [LN3*]

4
Z-

Esquema 28

Inicialmente ha formagao de um complexo [Ln.8QP]" que reage para formar os
produtos através de dois caminhos, o primeiro (k4) corresponde a reagédo de
[Ln.8QP]*. E, o segundo (ko) ocorre com a participagdo de um ion lantanideo
adicional, que €& fracamente ligado ao complexo [Ln.8QP]*, mas que auxilia
cataliticamente a reacdo. Outra possibilidade é a participacdo de complexos
dinucleares polihidroxo de férmula geral [Lny(BTP)x(OH).]°" que tém sido

observados através da titulagdo potenciométrica do sistema Ln**/BTP.%¢1%
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Figura 29. Constantes de velocidade observada para a hidrolise de 8QP em funcao da
concentracdo de diferentes lantanideos e pHs (a-e); em (f) estdo representados as curvas
somente a pH 7,00, 0,01 M de BTP e 25,0 °C. Os ajustes tedricos foram de acordo com a
Eq. 25 e os parametros de equilibrio e cinéticos estdo na Tabela 8.
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O BTP nestes sistemas constitui o tampao e também age diminuindo a
quantidade livre dos lantanideos. Isso evita a agregacao e precipitagdo do metal,
mas pode desfavorecer a associacdo do substrato e a catalise.'”® Esse problema é
mais tipico em compostos fracamente ligados, e n&o pareceu contribuir
significativamente no estudo com 8QP. A avaliagdo da influéncia da concentragao do
BTP sobre a reacdo de hidrdlise foi examinada a pH 8,0 e 1,0 mM de La*.
Observou-se que as velocidades de hidrélise, dentro do erro experimental,
permaneceram constantes com uma variagao de 10 vezes na concentracédo do BTP,
indicando que ele ndo deve participar da esfera de coordenacédo do complexo
[Ln.8QP]". Esses resultados concordam com o observado em casos similares,* e
sugerem que associagao do tampao com o ion lantanideo, Ksss = 200 M, deve ser
muito inferior & do substrato.

No intuito de estudar a natureza dos complexos formados entre Ln*" e 8QP, as
reacdes de hidrélise também foram estudadas através de espectroscopia no Infra-
Vermelho utilizando a técnica de Reflexdo Total Atenuada (ATR-IR).™

Na Figura 30 estdo apresentados os espectros de ATR-IR para solugdes
aquosas de 8QP e hidrogenofosfato na auséncia e presenca de La>*. E na Figura
31, os espectros na presenca de La>* obtidos no inicio e fim da reagdo de hidrdlise
de 8QP.

™ Attenuated Total Reflectance Infrared. A principal diferenca em relacdo a técnica convencional é o
meio em que 0s espectros s&o obtidos, enquanto na convencional sao totalmente limitadas a medidas
em ambiente seco, na ATR-IR as medidas podem ser obtidas em agua. Consequéncia desse fato, a
comparagao com as tabelas usuais de IV obtidas geralmente em KBr sdo um pouco diferentes. Na
ATR-IR, grande parte das freqiéncias vibracionais do substrato sdo influenciadas por efeitos de
polaridade do solvente e especificos, como ligagdes de hidrogénio, somente as bandas mais intensas
sdo observadas. Da mesma forma, observa-se que algumas bandas sdo mais largas, a interagao
especifica com o solvente faz com que um mesmo grupo possa exibir diferentes freqiiéncias

vibracionais que sdo sobrepostas no espectro obtido.
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Figura 30. Espectros de ATR-IR (ordenada em transmitancia) para solu¢des aquosas 1,0
mM de 8QP e Na,HPO, na auséncia (a) e presenca de 2,0 mM de La** (b). Na presenga de
La*" os espectros foram obtidos em pH 7,0 e na auséncia nos pHs 9,0 (8QP) e 7,0 (Pi).
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Figura 31. Espectros de ATR-IR (ordenada em absorvancia) no inicio (linha continua) e final

(linha pontilhada) da reacdo de hidrélise de 8QP na presenca dos lantanideos indicados;

solugbes aquosas com concentracgdo inicial de 1,0 mM de 8QP e concentragdes de 2,0 mM
de La*, Sm® e Er** e 1,0 mM de Eu*" e Tb*, 0,01 M de BTP e 25 °C.
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Na auséncia de La*, o espectro vibracional mostrado na Figura 30a &
formalmente o observado para o equilibrio em pH 7,0 para as espécies H,PO4
IHPO,%*, e pode ser atribuido aos estiramentos assimétricos nos grupos POs; e
PO3H."®” Em relagdo ao espectro de 8QP, medido a pH 9,0 (grupo fosfato como um
dianion), comparado as frequéncias vibracionais em uma série de monoésteres de

fosfato diani6nicos,'®

enquanto as bandas em 979 e 1107 cm™ podem ser
atribuidas aos estiramentos simétricos e assimétricos no grupo POs,
respectivamente, os picos a 1142 e 1202 cm™ correspondem aos estiramentos C-O
e P-0-C."%

No espectro de La.Pi, embora os estiramentos assimétricos do grupo POszH
estejam ausentes como consequéncia da substituicdo do atomo de hidrogénio pelo
La®*, observa-se uma banda larga com maximo em 1054 cm™ resultante do
estiramento assimétrico no grupo POs. Ja no espectro de La.8QP, as bandas séo
deslocadas para frequéncias menores, isto é, diminuicdo das energias vibracionais.
Dessa maneira, os estiramentos simétricos e assimétricos no grupo POj3; sao
deslocados de 979 e 1107 cm™ para 914 e 1001 cm™, respectivamente, e as bandas
C-0 e P-O-C sao correspondemente deslocadas de 1142 e 1202 cm™ para 1108 e
1151 cm™ (Figura 30b).

Na presenca dos demais lantanideos observa-se que as posi¢cdes das bandas
de 8QP e dos produtos sdo bem similares (Figura 31). As frequéncias vibracionais
praticamente ndo mudam na série, embora, nos produtos, complexos entre Ln*",
PO,> e 8-quinolinolato, as posi¢cdes das bandas de estiramento simétrico do grupo
POs sejam levemente alteradas, possivelmente, como resultado da mudanga de
simetria do PO,” ligado ao Ln*".

Os espectros obtidos em fungdo do tempo de reagdo permitem observar o
desaparecimento da banda na regido de 1150 cm™, estiramento P-O-C no complexo
[Ln.8QP]", e o aparecimento da banda em na regido de 1050 cm™ atribuida aos
estiramentos assimétricos no grupo POz do complexo Ln.Pi (Figura 32). Com
excecdo do La*", na presenca dos demais lantanideos o comportamento é tipico de
primeira-ordem. Nas razdes [La>*]/[8QP] < 30, o perfil de primeira-ordem passa para
um comportamento consecutivo, também observado nos experimentos no UV-Vis
(Figura 19, pag. 72).
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Figura 32. Perfis cinéticos nos numeros de onda indicados para a reagdo de hidrélise de
8QP na presenca dos lantanideos indicados; solugdes aquosas com concentracao inicial de
1,0 mM de 8QP e concentracdes de 2,0 mM de La**, Sm®* e Er** e 1,0 mM de Eu®** e Tb**,
0,01 M de BTP e 25 °C. As absorvancias foram normalizadas em relagdo aos valores mais
altos.
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De acordo com os resultados cinéticos mostrados na Figura 29 e considerando
o Esquema 28, pode-se deduzir que a reacdo em funcdo da concentracdo do

complexo obedece a Eq. 24,

I‘(obs = (k1 + k2 [Ln3+])Zc (24)
onde, a y. corresponde a fragado molar de complexo, descrita similarmente na Eq. 22,

de modo que a combinacdo dela com a Eq. 24 permite gerar a Eq. 25 que foi

utilizada para calcular os valores teoricos plotados na Figura 29.

B (k1 + k2[Ln3*]) K. K, [Lns*]0
P K K, [Ln* ], + K, +[H]

(25)

A boa concordancia entre os valores tedricos e experimentais (Figura 29)
demonstra que a Eq. 25 foi apropriada para a descricdo da reagao de hidrélise de
8QP na presenca dos lantanideos. Os paréametros cinéticos e de equilibrio de acordo

com a descricdo acima estdo mostrados na Tabela 8.

Tabela 8. Constantes de associacdo e de velocidade para a reagdo entre o 8QP e os Ln**
a diferentes pHs, 0,01 M de BTP e 25,0 °C.

pH Log (KaSS! M-l)a kl! 10-4 s_l k21 M_l S_l
La® 7,00 3,70+0,01 5,50+0,04

7,25 3,63+0,01 6,57+0,06

7,50 3,61+0,03 9,46+0,06

8,00 4,09+0,03 13,4+0,3

8,50 3,91+0,02 23,8+0,2
sm* 7,00 4,30+0,05 14,1+0,3 0,386+0,027

7,25 3,5840,02 29,5+0,6 1,468+0,067
Eu®* 7,00 4,52+0,01 15,0+0,4 0,128+0,006
Tb* 7,00 4,48+0,05 8,70£0,22 0,296+0,035

7,50 4,48+0,03 10,9+0,1 0,254+0,005

8,00 4,51+0,04 11,540,2 0,592+0,027
Er* 7,00 4,11+0,02 11,6£0,2 0,189+0,024

7,50 4,12+0,02 12,2+0,2 0,186+0,012

a

os valores das K,ss foram corrigidos em relagdo as concentragdes livres de Ln>* que estao
mostradas na Figura 34.
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Os valores de Kass entre os Ln* e 8QP sdo aproximadamente 100 vezes
menores do que os observados para o complexo entre Ln** e 8QOH, possivelmente
devido a estericidade do grupo fosfato e o carater da ligacdo com o atomo de
oxigénio do ariléxido, que possui basicidade mais elevada, sendo capaz de interagir
mais fortemente com o lantanideo. A comparacao entre os lantanideos demonstra
que naqueles com maiores raios, La>* e Sm*', os valores das Kass apresentam uma
leve diminuicdo com o aumento do pH, possivelmente, ocasionada pela formacao de
complexos hidroxo que possuem K,ss menores, mas valores de ki mais elevados.
Enquanto, que nos lantanideos com menores raios, Tb>* e Er**, os valores da Kass €
de k4 praticamente ndo mudam com o pH.

Na Figura 33 estdo plotados os valores das constantes de associagcdo em

funcao do raio ibnico dos lantanideos para os pHs 7,00 e 7,50.

4,75
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4,50 S —
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Figura 33. Logaritmo das constantes de associagdes dos complexos [Ln.8QP]" em fungéo
do raio ibnico dos lantanideos a pH 7,00 (simbolos fechados) e pH 7,50 (simbolos abertos),
0,01 M de BTP e 25,0 °C. Os raios ibnicos sdao aqueles determinados por Shannon*
considerando um numero de coordenacao igual a 8.
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Embora o efeito sobre os valores das Kass seja pequeno, o perfil de logKass em
fungdo do raio idnico dos lantanideos apresenta um aumento de La®>" para Eu®** e
uma diminui¢do para os lantanideos com raios menores.

Desde que todos os lantanideos sao capazes de estabelecer ligagées longas
(em torno de 2,5 A) que atenderiam uniformemente & complexacdo com os atomos
de nitrogénio quinolinico e oxigénios do fosfato, pode-se assumir que nao ha
nenhuma relagdo especial entre os raios dos lantanideos e o sitio ativo de
ancoragem do ligante.

Um modelo tedrico que pode explicar o efeito dos raios idnicos dos lantanideos
sobre as K,ss € 0 baseado na solvatagdo e nos numeros de coordenagao dos ions
lantanideos, que de La®" a Eu** sdo aproximadamente 9, e naqueles com raios
menores estdo em torno de 8.""° De modo que o aumento da estabilidade gerado
pela diminuicdo dos raios é desfavorecido pela maior energia de solvatagdo dos
cations menores, que seriam menos disponiveis para a ligacdo com o substrato.

A influéncia de diferentes fatores sobre os valores de K,ss tem implicacdes
diretas sobre os valores de Kkops, sugerindo que os complexos mais estaveis podem
favorecer energeticamente o alcance dos estados de transi¢cdes, onde as ligagdes
dos lantanideos ao grupo de saida devem ser mais fortes.

Entretanto, a correlacdo com os raios dos lantanideos ndo é simples visto que,
ao contrario do observado sobre as K, em funcdo do pH os efeitos sobre os
valores de ki sdo aumentados, possivelmente como decorréncia da formagao de
espeécies hidroxo-lantanideos. A titulacdo potenciométrica das misturas
8QP/Ln*/BTP poderia constituir a melhor forma para avaliar a formacdo dessas
espéecies. No entanto, o forte efeito catalitico dos ions lantanideos e a insolubilidade
dos complexos formados nos experimentos a baixa temperatura (10 °C) tornaram
esse estudo impraticavel.

Embora, nédo exista garantia de uma descrigdo adequada, uma alternativa foi
confrontar os resultados cinéticos com as curvas de titulagcdes obtidas para sistemas
Ln**/BTP (Figura 34).%°'% Os dados de ki estdo agrupados conjuntamente com as
curvas de distribuicdo de espécies, exibindo uma leve tendéncia que acompanha a
formacdo dos monohidréxidos [Ln(OH)J**,*® ou similarmente do complexo 27.
Obviamente, isso indica somente uma tendéncia levantada para a formagao dos
complexos com 8QP, outra possibilidade € o ataque direto do ion hidréxido sobre o

atomo de fésforo do complexo positivo [Ln.8QP]** 28.
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Um aspecto intrigante na Tabela 8 sdo os valores de segunda-ordem Kka.
Enquanto La®>* ndo apresenta uma dependéncia linear com o aumento da
concentragcdo, ela parece ser geral para os demais. Indicando a formacédo de
complexos fracos com 8QP, em que as espécies responsaveis pelos efeitos
cataliticos seriam similares as determinadas na titulagdo potenciométrica. Possiveis
candidatos para tais espécies cataliticas s&do os complexos de férmula geral
[Ln2(BTP)(OH).J®", que se forma com La** em proporcdes menores e somente em
pHs mais elevados.

A estrutura dinuclear baseada em complexos polihidroxido tem sido assumida
devido a dificuldade em estabelecer identidades mais definidas em relagdo ao
numero de ions hidroxido ligados. Embora as determinagdes titulométricas descritas
por diferentes autores sejam qualitativamente consistentes, elas apresentam
diferengas significativas em relagdo a estequiometria de alguns complexos. Por
exemplo, Gomez-Tagle e Yatsimirsky*® observaram que a espécie em maior
proporcdo no pH 7,8 é [Eux(BTP),(OH),]**, mas Longhinotti e col.'® indicaram para
Sm**, ion de raio muito similar, a espécie [Smo(BTP)2(OH)s]*. De fato, em todos os
casos, a precipitacéo e/ou a gelificagdo observada em valores de pH maiores que 7-

8, dificulta significativamente a obtengdo de dados termodinémicos confiaveis.
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Figura 34. As linhas representam as curvas de distribuicdo de espécies para complexos
hidroxo/BTP/Ln®"; as constantes de velocidade k; (m) e k, a 10 mM de Ln** (O) estdo a 25
°C e 0,01 M de BTP. As curvas a e ¢ foram determinadas Gémez-Tagle e Yatsimirsky*® a / =
0,1 (NaClQ,) e 25 °C utilizando 2 mM de Ln(CIO,); e 0,02 M de BTP, e as demais por
Longhinotti e col.'® a 25.0 °C, utilizando 1 mM dos respectivos Ln(ClO4); e 1mM de BTP.
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Na Figura 35, estdo apresentados os resultados para a hidrolise de 8QP na
auséncia e presenca (valores de k1) dos lantanideos. O efeito catalitico na presenca
dos lantanideos é elevado, observa-se que a reacdo na presenca de La** tem um
aumento de 10’ vezes em pH 7,5. Efeito que pode ser aumentado nos demais
lantanideos pela agédo catalitica do segundo ion lantanideo, por exemplo,
considerando 1M de Sm*" e o valor de k» = 1,468 M's™ a pH 7,25, o efeito catalitico

esperado passa de 10° vezes.
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Figura 35. Logaritmo de k.ns OU k4 para a reagao de hidrélise na auséncia (O) e presenca de
de La*" (@), 25,0 °C. Os dados na presenca de metal sdo para a hidrélise do complexo
[La.8QP]" e foram obtidos com 0,01 M de BTP, na auséncia foram obtidos em 60, 70 e 80 °C
por Murakami e col."" e extrapolados para 25 °C.

Embora, as reagdes em fungao do pH e dos diferentes lantanideos apresentem
um comportamento cinético diferente, os efeitos cataliticos considerando k; ndo sao
suficientemente diferentes para assumir um forte efeito catalitico do ion hidréxido ou
implicar uma mudanga de mecanismo conforme a influéncia dos raios iGnicos
desses metais. De fato, o estado de transicdo para a reacédo de hidrolise de 8QP
catalisada pelos lantanideos deve ser bem tardio e o mecanismo da reagao
potencialmente dissociativo. Esse fato € interessante, uma vez que a hidrélise de
fosfomonoésteres na presenga de metais de transicdo interna tem sido sugerida
como um processo associativo. Uma das razdes para tal comportamento pode ser a
transferéncia de carga presente nas ligagdes com esses metais, mas ausente, nos
complexos formados por 8QP e lantanideos, que por outro lado, exibem um carater
ibnico que favorece fortemente o mecanismo dissociativo. No intuito de detalhar
esse comportamento foram realizados estudos teoricos.
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4.1.2 Estudos teoricos

Os calculos tedricos foram realizados utilizando o funcional da densidade
hibrido B3LYP. Os atomos de H, C, N, O e P foram descritos por uma funcao de
base 6-31G, com uma fungao de polarizagao d para os atomos de C, N, O e P e uma
difusa para os atomos de N e O. Todos os calculos envolvendo lantanideos foram
descritos pelo pseudo-potencial quase-relativistico desenvolvido por Dolg e
colaboradores,” ECP(n)MWB, onde n é o nimero de elétrons no caroco. Esse ECP
considera os elétrons 4/ no carogo e aplica para os demais elétrons de valéncia um
esquema de contragao (7s6p5d)/[5s4p3d].

Na Figura 36 estdo apresentadas as estruturas otimizadas para 8QP? e

[8QP(H.0)s]* na auséncia dos ions lantanideos.

20 8QP* [8QP(H,0):]*
\P------ o c-01 1,373
o N P-O1 1,796
g (o) P-02 1,531
N c P-03 1,541
. S P-04 1,540
| 02-P-03 116,1
02-P-04 116,1
A Z 03-P-04 114,4
<o

Figura 36. Estruturas otimizadas e parametros geométricos em A para 8QP? e
[8QP(H,0)s]* obtidos ao nivel B3LYP com as fungdes de bases: O e N (6-31+G*), C e P (6-
31G*), H (6-31G).

O célculo para 8QP? no estado gasoso mostra que o comprimento de ligagao
entre os atomos de P e O1 de 2,015 A é cerca de 0,3 A superior aquele encontrado
em estruturas de didnions de monoésteres de fosfato no estado sélido, ~1,7 A% A
otimizagdo no estado gasoso dessas estruturas ndo é simples, em geral observa-se

que as ligagdes P-O1 sdo longas, exibindo um comportamento que indica a
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dissociagcao do grupo metafosfato. De fato, experimentalmente a estabilidade do
anion metafosfato no estado gasoso é surpreendemente elevada,'” e aqui pode ser
expressa como consequéncia do fato que as energias de solvatagao dos produtos,
metafosfato e 8-quinolinolato, devem ser inferiores ou muito similares a do 8QP?".

Duas estratégias tém sido utilizadas na otimizagao de dianions de monoésteres
de fosfato,’® a primeira é a utilizacdo do continuo dielétrico de um solvente polar
prético como a agua, normalmente, aplicado através da metodologia PCM, e a
segunda, é a utilizagdo de algumas moléculas de agua explicitas na solvatagéo dos
grupos polares, principalmente os idnicos. Nesse caso, e dependendo do objetivo, a
principal cautela a ser tomada é a definicdo do numero de moléculas de agua, uma
vez que um numero elevado pode tornar o calculo muito demorado e o resultado um
produto com inumeros minimos na superficie de energia potencial.

Neste trabalho, a metodologia foi centrada na segunda estratégia, principal-
mente com o objetivo de possibilitar a comparagdo com os calculos na presenga dos
lantanideos, que foram realizados em fase gasosa. Na busca por um esquema
favoravel que evitasse multiplos falsos minimos e um numero de moléculas de agua
consistente com o adotado na literatura,?” foram utilizadas trés moléculas de agua
explicitas na hidratagdo dos oxigénios fosfatidicos de 8QP?, estabelecendo uma
estrutura [8QP(H20)3]* com simetria Cs (Figura 36). O comprimento P-O1 de 1,796
A é coerente com aquele em solucdo aquosa, sendo apenas ~0,1 A acima do
observado em fase solida, onde as forcas de empacotamento e a auséncia de
solvatagao explicita produzem ligagdes mais curtas.

Na presenga dos lantanideos, a otimizagdo foi aplicada para complexos
[Ln.8QP(H20)s]", sendo o numero de moléculas de agua adequado para estabelecer
um numero de coordenagao para o lantanideo igual a 9. Os resultados obtidos estao
apresentados na Tabela 9.

O grupo fosfato no complexo apresenta algumas caracteristicas interessantes
em relagdo a auséncia dos lantanideos. Enquanto, os comprimentos das ligagdes
sdo pouco afetados, observa-se uma mudanga evidente nos angulos, principalmente
02-P-03, que nos complexos sao menores por em média 12 graus. Também se
observa uma diminuicdo gradual de 1,3 graus de La>* para Er** como uma direta
relagdo aos raios idnicos dos lantanideos. Isso também ficou evidente nos
comprimentos de ligagdes envolvendo diretamente os lantanideos, em que se

observa uma diminuicdo de 0,009 A nos comprimentos de ligacdes P-O.
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Tabela 9. Estruturas e parAmetros geométricos para os complexos [Ln.8QP(H,0)s]" obtidos
ao nivel B3LYP/ECP.?"

[LnSQP(H20)5]+

La
C-0O1 1,375 1,374 1,373 1,373
P-O1 1,785 1,780 1,781 1,776
P-02 1,579 1,579 1,579 1,580
P-03 1,569 1,571 1,571 1,572
P-O4 1,475 1,474 1,474 1,474
Ln-O1 2,613 2,556 2,526 2,517
Ln-02 2,565 2,479 2,417 2,363
Ln-03 2,461 2,383 2,357 2,326
Ln-N 2,683 2,594 2,551 2,513
02-P-03 102,5 102,0 101,6 101,2
02-P-04 123,8 124,2 124,5 124,6
03-P-04 123,4 123,5 123,7 123,8
C-O1-Ln-N 22,3 22,8 23,5 23,8

2 Funcbes de bases e ECPs: La®** (ECP46MWB), Sm®* (ECP51MWB), Tb** (ECP54MWB), Er**
(ECP57TMWB), O e N (6-31+G*), C e P (6-31G*), H (6-31G); b Comprimentos de ligacdes em A,
angulos e diedros em graus. A estrutura apresentada foi aquela obtida com La** que € muito similar a
observada para os demais lantanideos.

O estudo computacional foi ampliado para explorar a coordenada de reacéo de
hidrélise de 8QP na presenca e auséncia de lantanideos. A analise foi aplicada para
o estudo do mecanismo do tipo dissociativo, o qual sendo responder por todas, deve
ao menos fornecer as caracteristicas mais importantes dos estados de transigdes.
Na Figuras 37 e 38 estdo mostradas as estruturas otimizadas e as coordenadas
para as reacdes na auséncia e presenca dos lantanideos, e nas Tabelas 10 e 11
estdo os paradmetros geométricos para os estados de transicbes e as energias

obtidas nas otimizacgdes.
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Figura 37. Reacgéo de hidrolise de 8QP na auséncia de lantanideos. Coordenada de reagao
para um mecanismo do tipo dissociativo. Cada estrutura foi otimizada ao nivel B3LYP com
as funcdes de bases: O e N (6-31+G*), C e P (6-31G*), H (6-31G).
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Figura 38. Reacéo de hidrolise de 8QP na presenga dos lantanideos. Coordenada de

reacdo para um mecanismo do tipo dissociativo. As estruturas mostradas sao aquelas
otimizadas com La®*", mas s3o0 muito similares as obtidas para os demais lantanideos. Cada
estrutura foi otimizada ao nivel B3LYP com as fungdes de bases: O e N (6-31+G*), C e P (6-
31G*), H (6-31G).
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Tabela 10. Parametros geométricos para os estados de transicdo ET4 e ET, obtidos ao nivel

B3LYP/ECP.2°
ET,

ET, La Sm
C-0O1 1,262 1,353 1,353
P-O1 3,461 2,594 2,554
P-02 1,509 1,533 1,533
P-0O3 1,510 1,532 1,534
P-04 1,510 1,470 1,470
Ln-O1 - 2,389 2,316
Ln-02 - 2,601 2,525
Ln-03 - 2,592 2,488
Ln-N - 2,640 2,550
02-P-03 119,8 108,3 107,7
02-P-04 119,8 125,7 126,1
03-P-04 119,6 125,8 125,9
C-0O1-Ln-N - 8,5 7.6

2 Fungdes de bases e ECPs: La®* (ECP46MWB), Sm*>* (ECP51MWB), O e N (6-31+G*), C e P (6-
31G*), H (6-31G); ° Comprimentos de ligacdes em A, angulos e diedros em graus.

Tabela 11. Energias B3LYP/ECP obtidas para as estruturas apresentadas nas Figuras 37 e

38.2P

E (hartree) Gn (hartree)
[8QP.(H,0):]* -1273,03772410 0,164950
[La.8QP(H;0)s]" -1457,47271132 0,213484
[Sm.8QP(H,0)s]" -1460,60197667 0,213713
[Tb.8QP(H;0)s]* -1462,37936842 0,214497
[Er.8QP(H.0)s]" -1464,13355739 0,215334
[La(H,0)s]** -642,28002326 0,144629
[Sm(H;0)s]** -645,40198324 0,148354
[Tb(H20)s]** -647,17622182 0,150053
[Er(H.0)s]** -648,92772940 0,150651
ET, -1273,00512883 0,154007
ET, La -1457,45967354 0,208713
ET, Sm -1460,59213900 0,209443
(H20); -229,29459614 0,044162
kJ mol™ (298,15 K) ET, La Sm Tb Er
AAG® °¢ 0 -28,4 -39,0 455
AG*® 56,9 21,7 14,6 nd nd
AAG°,,, ¢ 0 -3,3 -4,3 1,7
AGH,,° - 18,6 16,3 - -

2 Fungbes de bases e ECPs: La®* (ECP46MWB), Sm®* (ECP51MWB), Tb** (ECP54MWB), Er**
(ECP57MWB), O e N (6-31+G*), C e P (6-31G*), H (6-31G); ® Comprimentos de ligagdes em A,
angulos e diedros em graus; ° AG = AE + AG,, sendo 1 hartree/mol igual a 2626,0 kJ/mol ou 627,51
kcal/mol; ¢ AAG® = AG°, - AG°.,,; © Calculados de AG® = -RT InK,ss € AG* = RT Ink;.
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Os equilibrios de formacédo dos complexos [Ln.8QP(H.0)s]" em fase gasosa
sd0 extremamente favorecidos, AG® ~2000 kJ mol™', como reflexo da forte ligacdo
dos lantanideos, diminuigdo da carga e energia associada com a quebra da ligagéo
Ln-OH,. A maior diferenca em relagéo a fase gasosa € proporcionada principalmente
pelos dois ultimos fatores, que sao diluidos pelo efeito do solvente. Para fins de
comparacgao, o efeito sobre a carga e parcialmente sobre as energias das ligagdes
Ln-OH, pode ser eliminada pela normalizacdo em relagdo ao La*", por exemplo, a
AAG® (AG°sm - AG°L) é igual a -28,4 kJ mol” na fase gasosa, aumentando na
direcdo de Er**, para AAG® = -45,5 kJ mol”', similarmente, embora menos sensiveis,
a variagao em solugao aquosa.

Na auséncia de lantanideos, o ET; é formado em relacdo ao [8QP(H20)s]*
com aumento no comprimento da ligagdo P-O1 de 1,665 A, diminuicdo no
comprimento C-O1 de 0,111 A e angulos O-P-O muito préximos a 120° indicando um
mecanismo dissociativo de carater bem tardio, com AG* de 56,9 kJ mol™'. Desde que
€ um valor que remete a fase gasosa, onde as reagbes de clivagem de
fosfomonoésteres sao mais rapidas, observa-se que é muito inferior ao observado
experimentalmente para a hidrélise de didnions de monoésteres de fosfato. Por
exemplo, no dianion de p-nitrofenil fosfato, a AG* em agua a 25 °C ¢é igual a 124 kJ
mol”, mas em DMSO/H,0 95:5, diminui para 93,6 kJ mol™ devido, principalmente, a
desolvatacao do grupo fosfato.?!

Os ET, sao formados com caracteristicas bem diferentes das observadas em
ET:. Com La** o comprimento da ligagdo P-O1 aumenta somente 0,809 A em
relagdo ao reagente, e em Sm*" a mudanga é menor ainda, 0,774 A, como reflexo da
variacaéo nos raios dos lantanideos. Embora as estruturas dos metafosfatos gerados
sejam extremamente distorcidas pelas ligagdes com os lantanideos, ou seja, um
angulo ~108° e os outros ~126°, as somatodrias dos angulos O-P-O sao praticamente
de 360°, sugerindo que os estados de transicbes também ocorrem tardiamente na

coordenada de reacéo.
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As reagdes na presenga dos lantanideos sado fortemente favorecidas em
relacdo aquelas realizadas na auséncia dos mesmos. Por exemplo, as variagdes de
energias livres entre os estados iniciais e de transicdes diminuem dos 56,9 kJ mol”
na auséncia para 21,7 kJ mol™ na presenca de La**, e para somente 14,6 kJ mol™
com Sm*". Ndo ha duvida que os valores de AG* nos demais casos devem ser mais
baixos e de fato a tentativa na otimizacdo dos estados de transicdes de Tb*" e Er®*
foram infrutiferas observando-se que a unica frequéncia imaginaria associada aos
estados de transicdes de La** e Sm** passam a coexistir com outras na coordenada
de reacao. A abrupta variagdo de energia sobre a coordenada de reagédo pode
indicar o comportamento em solugao aquosa, no entanto, € importante observar que
formalmente s&o reagbes em fase gasosa, onde as energias de ativagdo sao muito
inferiores as observadas em solucéo.

Embora, as mudangas sejam pequenas ha bons indicios para considerar que a
reacao na presenga dos metais € governada praticamente pela estabilizagdo do
grupo de saida. Na diregdo de La®>" para Er**, observa-se no estado inicial um
aumento e no de transicdo uma diminuicdo do diedro C-O1-Ln-N, demonstrando que
os lantanideos de raios menores assumem uma posicdo mais favoravel para
interacdo com os atomos de N e O1 durante a expulsao do grupo de saida.

As reagdes sao favorecidas mesmo sem o aumento dos comprimentos P-O1, o
que pode indicar que efeitos eletrbnicos ocasionados pela complexagao dos
lantanideos podem ser importantes durante a catalise. Desse modo, os estudos
foram centrados na descricdo da carga, um parametro eletrbnico conceitualmente
simples e facil de ser obtido.

Dois métodos foram utilizados, Mulliken'>'"® e ChelpG'"®. O de Mulliken pode
ser rapidamente obtido, no entanto, € incapaz de discernir corretamente sobre
eletronegatividades e é muito sensivel ao tamanho da funcéo de base, fornecendo
descricbes puramente qualitativas. O de ChelpG apresenta maior demanda
computacional, mas fornece resultados de maior confiabilidade, e sendo assim, sera
a escolha padrao nas discussodes deste trabalho.

Nas Tabela 12 e 13 estdo mostradas as cargas obtidas para as estruturas das

Figuras 37 e 38, respectivamente.
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de Mulliken e ChelpG para [8QP(H,0);]* e ET; usando o método

B3LYP.?
[8QP(H.0)s]* ET4
Mulliken ChelpG Mulliken ChelpG
P 1,93 1,23 1,61 1,17
C 0,42 0,32 0,46 0,38
N -0,45 -0,63 -0,44 -0,69
o1 -0,66 -0,42 -0,73 -0,62
02 -1,05 -0,84 -0,87 -0,67
03 -1,10 -0,84 -0,88 -0,68
04 -1,10 -0,84 -0,87 -0,68

@Funcgdes de bases: O e N (6-31+G*), C e P (6-31G*), H (6-31G).

Tabela 13. Cargas de Mulliken® e ChelpG® para os complexos [Ln.8QP(H,0)s]" e ET,
obtidos através de calculos computacionais utilizando o funcional B3LYP/ECP.

La La-ET,
Mulliken ChelpG Mulliken ChelpG
P 2,09 1,40 1,86 1,38
Cc 0,40 0,09 0,41 0,18
N -0,38 -1,04 -0,43 -0,88
o1 -0,87 -0,60 -0,95 -0,74
02 -1,10 -0,86 -0,92 -0,83
03 -1,03 -0,91 -0,85 -0,86
04 -0,74 -0,65 -0,80 -0,56
Ln 1,66 2,57 1,29 2,58
Sm Sm -ET,
Mulliken ChelpG Mulliken ChelpG
P 2,11 1,40 1,87 1,37
Cc 0,40 0,03 0,45 0,20
N -0,36 -1,03 -0,41 -0,90
o1 -0,86 -0,58 -0,97 -0,75
02 -1,05 -0,86 -0,88 -0,82
03 -1,01 -0,93 -0,85 -0,85
04 -0,73 -0,64 -0,74 -0,56
Ln 1,36 2,53 1,71 2,55
Tb Er
Mulliken ChelpG Mulliken ChelpG
P 2,13 1,40 2,16 1,39
Cc 0,40 0,01 0,40 0,03
N -0,37 -1,01 -0,38 -1,01
(o) -0,86 -0,54 -0,86 -0,54
02 -1,02 -0,86 -1,01 -0,87
03 -1,01 -0,93 -1,01 -0,95
04 -0,72 -0,63 -0,72 -0,63
Ln 1,16 2,45 1,04 2,45

2 Fungbes de bases e ECPs: La®** (ECP46MWB), Sm** (ECP51MWB), Tb** (ECP54MWB), Er**
(ECP57TMWB), O e N (6-31+G*), C e P (6-31G*), H (6-31G); ® Raios utilizados nos calculos foram:
La®* 1,216, Sm* 1,132, Tb> 1,095 e Er** 1,062 A.
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A comparacdo entre as cargas nos estados inicial, [8QP(H,0)s]*, e de
transicdo ET4 mostra que os dois tipos de cargas descrevem adequadamente o
mecanismo dissociativo, ou seja, a formagao dos anions metafosfato e ariléxido, que
equivale a diminuigdo da carga sobre o atomo de P e aumento da carga negativa
sobre o0 atomo de O1, respectivamente (Tabela 12).

Em funcdo dos diferentes lantanideos, ndo sao observadas mudangas
significativas nas cargas dos complexos [Ln.8QP(H.0)s]", e da mesma forma que na
auséncia dos lantanideos, as formacdes dos ET, obedecem ao mesmo
comportamento (Tabela 13). Embora, tais resultados sejam um tanto questionaveis,
visto que ha boas razdes para acreditar que o carater da ligagdo P-O1 esta
mudando com a complexacao.

As variagdes de carga entre os estados iniciais e seus respectivos estados de
transicoes ET1 e ET, ndo sao muito diferentes, os atomos de P e O1 variam ~0,04 e
~0,17 unidades de carga, respectivamente. Por outro lado, as diferengas entre os
comprimentos das ligagdes P-O1 sdo bem evidentes na auséncia e presenga do
catalisador, 1,66 e 0,81 A, respectivamente. Da mesma forma, enquanto os
comprimentos das ligagdes P-O1 em [8QP(H;0)s* e nos complexos
[Ln.8QP(H20)s]" s&o similares, 1,80 e ~1,78 A, as cargas ChelpG foram iguais a
p12B_0042 o p1A0_0080  respectivamente. Indicando, que as ligacdes P-O1
perdem covaléncia na presenca dos lantanideos exibindo um carater mais idnico

(Esquema 29).

+ +
/O O +
5 H,0 RINE Lo 8
Dd TG,
\ | ON Ordem
N N Menor
A N
29
Esquema 29

O efeito ocasionado pela maior estabilidade do tautdémero 29 é importante, pois
ao diminuir a ordem da ligagdo P-O favorece a expulsdao do grupo de saida,
permitindo que os estados de transi¢des dissociativos sejam alcangados com muito

mais facilidade e mais cedo na coordenada de reacéao.
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4.2 Catalise Acida-Geral Intramolecular no 2-(2'-Imidazolinil)fenil

Hidrogenofosfato
Nesta segunda secdo sera apresentado o efeito da catalise acida-geral
intramolecular sobre a reagéo de hidrdlise de 2-(2'-imidazolinil)fenil hidrogenofosfato

(IMPP), Esquema 30.

[\« [\«

HN_ __N HN_ __NH

o

A hidrdlise de IMPP* pode ser espontanea ou catalisada por acido através da

H
} H,0
OPO3H —_—

IMPP*

Esquema 30

formagdo de IMPP*. Com o aumento do pH, a desprotonagdo pode gerar as
espécies IMPP~ e IMPP? que também podem hidrolisar espontaneamente

(Esquema 31).

IMPP* = IMPP* = IMPP- = IMPP2
+H* + H* +H
Esquema 31

Inicialmente foi avaliado os equilibrios de protonacdo de IMPP, possibilitando
um detalhamento da distribuicdo de espécies em funcdo do pH. A comparagao com
dados estruturais obtidos por cristalografia de raios-X, RLEL e dados da literatura,
além de uma avaliacdo por calculos teoricos, permitiram fazer uma analise
detalhada dos dados cinéticos, e possibilitam inferir sobre a importancia da catalise

acida-geral intramolecular na hidrolise de monoésteres de fosfato.
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4.21 Titulagao de 2-(2'-Imidazolinil)fenil Hidrogeno Fosfato

As constantes de dissociacdo acidas de IMPP foram determinadas por
potenciometria utilizando o programa Best7 (Figura 39a). Dentro da faixa de pH 4 a
9, dois valores de pK,s foram observados, 4,67+0,02 e 7,47+0,04, que permitiram

calcular a distribuigdo de espécies mostrada na Figura 39b.
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Figura 39. (a) Titulacdo potenciométrica de 0,01 mmol de IMPP, | = 0,1 (KCI) e 25,0 °C; (b)
distribuicdo de espécies de acordo com os pK,s calculados: (1) 4,67+0,02 e (2) 7,47+0,04.

A titulacdo espectrofotométrica foi realizada no intuito de atribuir as constantes
de acidez aos grupos funcionais, fosfato ou imidazolinio. Embora ambos os grupos
nao sejam conjugados por ressonancia ao sistema aromatico, a desprotonacéo do
atomo de nitrogénio imidazolinico ocorre com neutralizagdo da carga positiva,
facilitando as transicdes 7—rz e deslocando a banda para comprimentos de onda
mais elevados. Os espectros foram obtidos dos pHs 2 a 9 e o comprimento de onda
de 295 nm foi selecionado para analisar a dependéncia da absorvancia em fungao
do pH (Figura 40).
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Figura 40. Titulagdo espectrofotométria de IMPP: (a) Espectros de UV-Vis nos pHs 3,0 (a),
6,0 (b) e 9,0 (c); e, (b) Absorvancia em 295 nm (m) e deslocamentos RMN *'P (o) como
funcao do pH ou pD a 25,0 °C, respectivamente.

0,0

Como mostrado na Figura 40a, a primeira desprotonagédo induz pequenas
mudangas espectrais acima de 250 nm, observa-se apenas uma leve
hipercromicidade na regido de 285 a 350 nm e um sutil deslocamento batocrémico
de 256 para 259 nm. A segunda desprotonagao leva aos efeitos mais pronunciados,
com deslocamento batocrébmico da banda maxima de 259 para 265 nm e
hipercromicidade na regiao de 285 a 309 nm. Essas informagdes como discutido
acima sugerem que a ultima desprotonagao corresponde a do atomo de nitrogénio
imidazolinico.

Aplicando a Eq. 26, as fracdes molares definidas pelas Eqs. 27-29 e os dados

mostrados na Figura 40b é possivel calcular valores de pK, para IMPP.

Agps = AZny +Astu + As 2L (26)
Ah,L =1-21w -1 (27)
Z — Ka2 [H+] (28)
OHTPP K, [H+ KK,
_ Kas Xa
XL = H] (29)

Sendo os coeficientes de extingdo a 295 nm para as espécies bipolar,
monoanion e dianion de IMPP iguais a 1904, 2607 and 3553 M'1cm'1,

respectivamente.
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Os valores de pK,s calculados por espectrofotometria, 4,78+0,14 e 7,49+0,05,
sao consistentes com os valores potenciométricos e podem ser atribuidos a
ionizagao dos grupos hidrogenofosfato e imidazolinio, respectivamente.

Para confirmacdo e obtencdo de mais informacdes com relacdo a ordem das
desprotonagdes os resultados espectrofotométricos foram corroborados através de
titulacdo por RMN 3'pP (Figura 40b). Observou-se que a desprotonagao do grupo
fosfato induz um forte deslocamento no sinal do *'P para campos mais altos,
enquanto que a desprotonagdo do atomo de nitrogénio produz efeito pouco
significativo. Esse fato é uma indubitadvel demonstracdo que o pK, igual a 4,62
pertence ao grupo fosfato enquanto que o pK, 7,47 pertence ao grupo imidazolinio.

4.2.2 Estudos Cinéticos

A reagao de hidrolise de IMPP foi estudada em fungcdo da acidez dentro da
faixa de Hp -4,2 (HCI 12M) a pH 6 (Tabela 14).

Tabela 14. Constantes de velocidade observadas sem e com corregcdo pela atividade da
agua (ay) para a reacao de hidrélise de IMPP em diferentes valores de pH ou H, (pH < 0), I =
1,0 (KCI) e 60,0 °C.

aw’ pH ou Ho® (Cuci, M) Kobs (10% s Kobs / aw (10% s7™)

0,450 -4,20 (12 M) 21,8 48,5
0,537 -3,68 (10 M) 32,8 61,2
0,633 -3,00 (8 M) 48,2 76,1
0,742 2,12 (6 M) 60,7 81,7
0,797 -1,76 (5 M) 57,7 72,4
0,896 -1,05 (3 M) 43,3 48,3
0,989 -0,20 (1 M) 14,5 14,7
1,000 0,49 5,84 5,84
1,000 1,00 5,99 5,99
1,000 1,52 6,45 6,45
1,000 2,00 6,55 6,55
1,000 2,50 5,83 5,83
1,000 3,50 6,25 6,25
1,000 4,00 5,50 5,50
1,000 4,50 4,20 4,20
1,000 4,52 4,01 4,01
1,000 4,80 3,00 3,00
1,000 5,16 1,69 1,69
1,000 5,50 1,36 1,36
1,000 6,00 0,447 0,447

@ As atividades foram extrapoladas para 60 °C de acordo com os dados obtidos por Akerlsf e Teare'"”
a0, 10, 20, 30, 40 e 50 °C; ° H, quando pH < 0, os valores correspondem as medidas em HCl a 25 °C
e foram obtidos por Paul e Long.""®
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O comportamento cinético observado pode ser dividido em trés regides
distintas: (i) uma com decréscimo da velocidade abaixo de Hp -2; (ii) uma regido
independente da acidez, pHs 1 a 4; e, (iii) duas regides com catalise acida, pHs 4 a

6 epH 1aH,-2 (Figura 41).
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Figura 41. Logaritmo das constantes de velocidade observada em fungédo do pH ou H, (pH
< 0) para a reacdo de hidrolise de IMPP a 60,0 °C; dados cinéticos com (m) e sem (O)
corregao pela atividade da agua. A linha corresponde ao ajuste teérico segundo a Eq. 33 e
0s parametros mostrados na Tabela 17.

A catalise acida na regido de Hp indica que IMPP* é protonado nas
concentragdes de HCl mais elevadas originando IMPP® que € mais reativo. O
maximo em Hp proximo a -2 (HCI ~6 M) é qualitativamente similar ao de muitos
ésteres de fosfato arilicos e naftilicos,”®"'%'?" e ocorre somente quando a hidrdlise
envolve a participacdo de uma ou mais moléculas de agua, que por ter sua
concentracdo diminuida com o aumento da concentragdo de acido, leva a uma
diminuigdo proporcional na velocidade de reacéo.'?°

Uma possibilidade para contornar tal problema € corrigir os resultados cinéticos
em fungdo da diminuicdo da atividade da agua, como mostrado pelos quadrados
fechados na Figura 41. No entanto, uma vez que além da molécula de agua que
age como nucledfilo, outras solvatam por ligagdes de hidrogénio os grupos polares
de ésteres de fosfato, usualmente a correcdo de primeira-ordem em relagado a

atividade da agua é ineficiente e a ordem pode ser expressa de forma mais elevada.
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t,"212" que expressa a alta

Isso € evidente através do tratamento de Bunnet
dependéncia em relagéo a atividade da agua pelos valores de w e ¢ (Eqgs. 30 e 31),
que sao calculados dos coeficientes angulares dos graficos relacionando logkops + Ho

em funcgao de loga,, ou Hp + log[HCI], respectivamente (Figura 42).

logk, +H, = wloga, +Const (30)

logk,,, +H, = ¢ (H, +log[HCI]) + Const (31)
H, * log [HCI]
-3 -2 -1 0 1
-4 ] ) ] ) ] ) ] )
b 4
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Figura 42. Determinagdes dos valores de w e ¢ de Bunnett, logk.,s + Hy em funcao de loga,,
(m) ou Hy + log[HCI] (@), respectivamente.

A partir dos graficos mostrados na Figura 42 foram calculados valores de w =
11,6 (n=7, R=0,998) e ¢ = 1,31 (n=7, R=0,998), os quais em compara¢gdo com a
hidrélise de outros ésteres de fosfato arilicos nos acidos cloridrico, sulfurico e
perclérico,’?’ em que se observam, w ~7 e ¢ ~1,2, sugerem que a hidrdlise envolve
a transferéncia lenta de prétons, sendo esta concertada com o ataque de uma
molécula de agua, enquanto os grupos hidroxila acidicos do grupo fosfato estariam

excepcionalmente hidratados no estado de transicgo.'®
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Na regiao de pH 0-6, o perfil cinético € similar ao observado para monoésteres
de fosfato com grupos de saida de pK, maiores que 5,5,1 sugerindo que a reagao
da espécie bipolar deve ser mais rapida que a das espécies mono- e dianidnicas.

O Esquema 32 ¢ consistente com os resultados experimentais, e mostra que a
reacao € governada pelo equilibrio entre as quatro espécies de IMPP, sendo apenas
IMPP* e IMPP* ativas na faixa de Ho-pH estudada. A representacdo matematica de
acordo com as constantes de velocidade e as fragdes das espécies ativas esta
mostrada na Eq. 32, a qual expressa de acordo com os respectivos equilibrios

produz a Eq. 33,

. =\«

HN /I\TH HN__NH HN__NH HN__N
PKa1 =-1,17 PKaz = 4,67 PKas = 7,47
é/opost é/opoﬁ é/opo& é/opof-
+H* +H* tH*
IMPP* IMPP? IMPP- IMPPZ-
k1 k2
Hz0 H,0
T\ +
HN___NH
OH
+ Pi
Esquema 32
kobs = k1ZlMPP* + k2ZlMPP* (32)
H'1h K. [H"
kobs= 1( + [ ] +0 ]+k2( + 1[ +] ] (33)
[H1hy + Ky [H1+ Ky Koz [H7]hy + K [H1+ Ky Kos

onde, K,1 representado na regiao de Hp (= -log ho) € expresso em misturas de H,O-
HCI de acordo com os equilibrios de protonacdo de bases fracas, anilinas
substituidas de acordo com a funcéo de acidez de Hammett. Deve-se salientar que
ndo foram medidas as atividades das espécies IMPP* e IMPP* que poderiam indicar
similaridade as anilinas, sendo o valor de pK,1 uma estimativa do valor real.
Possivelmente, uma melhor proposta seria a utilizacdo de funcbes de acidez
provenientes de compostos com estruturas e carga similares ao IMPP. No entanto, a
relativa caréncia de fungdes apropriadas, a farta popularidade da funcdo de
Hammett e no intuito de comparagdo com dados da literatura tomados sob

condicdes similares, os resultados foram expressos em relacao a Hp.
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Na Tabela 15 estdo apresentados os valores das constantes de equilibrio e de

velocidade, obtidos da Eq. 33 e pelo ajuste ndo-linear dos dados da Figura 41.

Tabela 15. Constantes de dissociacdo acida e parametros cinéticos para a hidrolise de
IMPP a 60,0 °C.

Constante Valor
PKar -1,17+0,16°
pKao 4,67+0,02°¢
PKas 7,47+0,04°
kils" (8,67+0,57)x10°
ky /s (5,83+0,18)x10°®

% pK, foi calculado dos dados cinéticos em solucdes de HCl a 60,0 °C, e
correspondem a regido de H, (veja o texto); ®250°C e /=0, (KCI);
° pK, = 4,90+0,36 a 60,0 °C.

O pKa1 baseado nos valores de Hp € aceitavel considerando o problema da
corregdo dos dados cinéticos através da atividade da agua e foi proximo ao de
outros ésteres de fosfatos com estruturas muito similares, onde se observou valores
de pK, em torno de -1,5.7%"? O valor de pKa(2) igual a 4,90+0,36 obtido através dos
experimentos cinéticos a 60,0 °C foi coerente com os determinados a 25,0 °C.

A reacao de hidrdlise da espécie catidnica (grupo fosfato neutro) € muito mais
rapida que a de dialquil aril fosfatos,' que na auséncia de resultados mais
apropriados podem ser considerados os respectivos aril dihidrogenofosfatos. A
comparagao a um triester derivado do fenol (pKa 10) e considerando um
favorecimento de 70 vezes na velocidade de hidrolise dos dihidrogeno em relag&o
aos dialquil aril fosfatos, devido a efeitos estéricos e de solvatacdo, permitem
estimar um efeito catalitico minimo na hidrélise de IMPP* superior a 10* vezes a 60,0
°C.120’129

Esse efeito pode ser explicado considerando o Esquema 33, onde uma
molécula de agua ataca o atomo de fésforo concertadamente a transferéncia lenta
do proton para o atomo de oxigénio fendlico. Assim, as razbées para o alto efeito
catalitico podem ser explicadas através de dois aspectos. A energia do estado inicial
€ aumentada pelo carater elétron-retirador do grupo imidazolinico, o qual diminui o
pK, do fenolato, grupo de saida, produzido da clivagem P-O; e, ainda devido a
ligacdo de hidrogénio entre o grupo imidazolinio e o atomo de oxigénio do grupo de

saida, a qual se torna mais significativa durante o ataque de uma molécula de agua.
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O efeito € 10% vezes menor do que o observado no dihidrogeno fosfato
derivado do 8-(N,N-dimetilamino)naftol.”® As razées sdo imediatamente claras em
comparagao com o apresentado aqui, desde que nos naftéis a molaridade efetiva do
proton € maior do que no IMPP*, onde a liberdade do grupo imidazolinio diminui o

efeito catalitico proporcionalmente.

+
HN /NH\ O/_\ HN__N
/
o-RZon O OH .
OH + H3PO4 + H
Esquema 33

Na hidrolise de IMPP* duas formas de ativacéo pelo grupo imidazolinio podem
ser sugeridas, envolvendo ligagdo de hidrogénio entre o grupo N-H e os atomos de

oxigénios fenolico 30 ou fosfatidico 31.

+ +
HN Ny HN N=H.
| - |
0._.0 —p—
/I/D\OH @) I?(\) OH
O
30 31

Ambas tém sido consideradas na hidrélise de ésteres de fosfatos, a primeira
forma é altamente efetiva, e em casos especiais a catdlise é superior a 10°
vezes.®™ A segunda forma de ativagdo é menos efetiva, Anslyn e col."
observaram que na hidrolise de um diéster de fosfato a ativacdo de um guanidinio
levou a um aumento na velocidade de somente 40 vezes. Esses fatos sugerem que,
como discutido previamente, os efeitos sdo fortemente influenciadas pela liberdade e
forca da ligagdo de hidrogénio. No intuito de obter maiores informagdes, esforgos
foram feitos para obter cristais de IMPP* com caracteristicas adequadas para

realizar um estudo por cristalografia de raios-X.
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4.2.3 Cristalografia de Raios-X

A Tabela 16 sumariza os principais angulos e comprimentos de ligagdo para
IMPP* de acordo com o esquema de numeragdo atémica demonstrado na Figura
43. Para comparagao, as principais caracteristicas geométricas de 2-(2'-
hidroxifenil)imidazol (HPI) obtidas por difragdo de raios-X também estao incluidas na
Tabela 16."*

NeA ») 4 5
S e AL 5\,
L \ HN_ _N._
‘ 9 N1 e M

{\
) C8

N

\v/ T

e P

Figura 43. Estrutura molecular e esquema de numeragao de IMPP* e de HPI, mostrando
para IMPP* elipsoides com 40% de probabilidade.

Varias diferencas entre IMPP* e o 2-(2'-hidroxifenil)imidazol podem ser
notadas. As mais importantes e claras séo: (i) o comprimento da ligagao C2-C6 é
0,020 A mais longo em IMPP*, uma conseqliéncia direta da ressonancia preservada
pela coplanaridade entre os dois anéis do HPI, que é diminuida no IMPP* pela
torcao do anel imidazolinico; (ii) os comprimentos de ligacdo C2-N no HPI sdo como

esperado para um imidazol simples na forma neutra,'?

isto €, uma ligagdo mais
longa que a outra por 0,026 A. No IMPP* a situacédo é intermediaria, com uma
diferenca de 0,010 A, que esta entre aquela observada no imidazol simples e no

* em que se observa uma diferenca de somente 0,003 A. Esse fato

protonado, ™
indica um efeito significativo envolvendo o H1, sendo a razdo mais evidente a
interag&o por ligagado de hidrogénio com o atomo de oxigénio O4 de uma molécula
adjacente de IMPP*, distanciado por somente 1,618 A, que contribui para um efeito

semelhante a desprotonagao de N1.
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Tabela 16. Principais comprimentos de ligagdes (A), angulos e diedros (°) para IMPP* e
2-(2-hidroxifenil)imidazol (HPI).'*?

Composto IMPP* HPI

N1-C2 1,326(4) 1,327(2)
N1-C5 1,370(4) 1,371(3)
C2-N3 1,336(3) 1,353(2)
N3-C4 1,359(4) 1,368(3)
C4-C5 1,346(4) 1,343(3)
C2-C6 1,470(4) 1,450(2)
C7-01 1,379(3) 1,363(1)
P1-O4 1,478(2) —
P1-03 1,499(2) -
P1-02 1,560(2) -
P1-O1 1,626(2) -
N1-C2-N3 107,2(2) 109,8(2)
N1-C2-C6 128,5(2) 125,9(1)
N3-C2-C6 124,0(2) 124,3(2)
C2-N3-C4 109,6(2) 106,3(2)
C2-N1-C5 109,3(2) 107,8(2)
01-C7-C8 123,3(3) 119,1(2)
01-C7-C6 117,2(2) 120,3(2)
C7-0O1-P1 124,9(2) -
N3-C2-C6-C7 -149 5(3) -1,2(3)
C2-C6-C7-01 ,5(4) 0,8(3)
IMPP D-H H---A D--A D-H--A
N3-H3:--03° 0,83 1,85 2,673(3) 168(4)
N1-H1--04° 1,02 1,62 2,618(3) 163(3)
02-H2---03° 0,87 1,72 2,583(3) 169(2)
2-(2’-hidroxifenil)imidazol

O1-H1---N1 1,13 1,48 2,545(2) 154(3)

Codlgos de S|metr|a utilizados para gerar as posi¢des dos atomos de hidrogénio:
&y, -x+y+1, z+1/6; ° y,-X+y,z+1/6; © x-y,x,z-1/6

A coordenada de reagao, de acordo com o Esquema 33, esta posicionada
conectando as duas estruturas cristalograficas, indicando o caminho da
transferéncia do proton para o atomo de oxigénio fendlico, e as distancias
observadas cristalograficamente sdo concordantes com os requerimentos de

proximidade da teoria LBHB."™? As distancias entre os atomos de nitrogénios
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imidazolinicos e os atomos de oxigénios fendlicos sdo somente 2,9 A no IMPP*e 2,5
A no HPI, o que pode ser um indicativo que a ligagdo C2-C6 no IMPP torciona na
coordenada de reacdo até alcancar o estado de transi¢cdo, sendo o ataque da
molécula de agua concertado com a transferéncia do préton para o atomo de

oxigénio do grupo de saida como mostrado em 32.

HN. _NH
‘\
O_

O

/\.
~0OH ‘OH,

Q/-U:

32

O pK, do grupo de saida no IMPP deve ser menor do que no fenil hidrogeno
fosfato e, uma busca por estruturas simples de monoanions de fosfomonoésteres no
Cambridge Crystallographic Database (CSD) pode ser utilizada para verificar esse
fato. Os dados cristalograficos mostram uma correlagao linear com o pK, do acido
conjugado do grupo de saida (pKjg), em que se observa que os comprimentos C-O
mais longos correspondem as ligagées P-O mais curtas, e como consequéncia, a
soma das duas ligacdes é efetivamente constante em 3,014 A (Figura 44, os dados
para essa figura e as discussdes gerais desse tipo de correlagdo sao apresentadas
detalhadamente na secgéo 4.3, pag. 129).

O pKjg para IMPP* de acordo com os comprimentos das ligagdes P-O e C-O é
aproximadamente 6,5 no estado sdlido (Figura 44). Esse valor deve ser uma direta
influéncia de dois fatores, a fraca ligagdo de hidrogénio com os atomos H1 (na
mesma molécula) e H3 (na molécula adjacente) que estdo distanciados do atomo de
oxigénio fendlico por 2,683 e 2,735 A, respectivamente. Assim, do estado inicial em
diregdo ao de transi¢cdo, o atomo de oxigénio fendlico pode aceitar um préton do
grupo imidazolinio, que rota sobre a ligacdo C2-C6 tornando-se coplanar com o anel
fenilico. Simultaneamente, acontece a clivagem da ligagédo P-O que é concertada e
domina a reacdo até alcangar o estado de transi¢cdo, fornecendo uma importante
forca diretiva para alcangar a coplanaridade. Durante essa etapa, a coplanaridade é
estabilizada pela conjugagdo do grupo imidazol com a carga negativa que esta
sendo gerada sobre o atomo de oxigénio do grupo de saida, trazendo o proton do

grupo imidazolinio para a posi¢ao correta e favorecida para a transferéncia.
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Figura 44. Dependéncia dos comprimentos das ligagbes C-O e P-Otno com o pKg de
monoanions de fosfomonoésteres. A soma das duas ligagdes, considerando (cc.o + Cp.0)/2,
é efetivamente constante como demonstrado pelo coeficiente angular igual a zero (<). As
regides hachuradas correspondem aos comprimentos de ligagéo de IMPP* de acordo com a
regiao possivel para o pKyg, veja o texto para detalhes.

4.2.4 Efeitos isotopicos e termodinamicos

O inventario de préton a pH 3,00 apresentou um comportamento linear sem
nenhum efeito isotdpico cinético do solvente, KSIE igual a 1,00+0,06 (Tabela 17).
Esse valor é similar ao observado para o monoanion de 4-nitrofenil fosfato (KSIE =
0,96), estando entre o leve efeito inverso observado na hidrélise do monoanion do
metil fosfato, KSIE igual 0,81, sugestivo de fatores de fracionamento, e os valores
esperados quando um proéton esta sendo transferido no estado de transicdo, como
na hidrélise do monoanion de 2,4-dinitrofenil fosfato que apresenta um valor de KSIE

normal, muito pequeno, igual a 1,45.%
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Tabela 17. Efeito isotopico cinético do solvente (KSIE) para a reagao de hidrélise de IMPP
em diferentes fragcbes molares de agua deuterada, pH 3,00, / = 1,0 (KCI) e 60,0 °C.

Xb,0 kHZO / kozo Zb,0 kH20 / kozo
0,05 1,03 0,30 1,00
0,08 1,00 0,40 0,97
0,10 1,02 0,50 0,99
0,15 1,03 0,60 1,00
0,20 1,01 0,80 0,99
0,25 1,00 1,00 0,98

Os parametros termodindmicos determinados em pH 2,48, 3,00 e 3,29 foram
AH* = 28,2+0,1 kcal/mol e AS* = +2,0+0,3 cal mol™ K (Tabela 18), sendo o termo
entropico levemente superior ao observado na hidrélise de outros monoéanions de

fosfomonoésteres, que estdo entre -1 e -6 cal mol™" K.™

Tabela 18. Constantes de velocidade observadas em fungédo da temperatura para a reagao
de hidrdlise de IMPP, pHs 2,48, 3,00 e 3,29, / = 1,0 (KCI).

kobs; 10-6 5-1
Temp., K pH 2,48 pH 3,00 pH 3,29
333 6,35 6,34 6,19
343 23,7 23,0 22,7
348 42,7 41,0 41,3
353 73,8 80,7 73,5

Além desses resultados, de acordo com a correlacdo em fase aquosa para
monoanions de fosfomonoésteres,
log ks =—0,87 — 0,27 pK|, (34)

obs
em s’ a 100 °C," um pKig de 8,5 pode ser calculado, o qual € similar ao considerado
para 4-(2’-hidroxifenil)imidazolinio.'® Esse valor é diferente daquele obtido pela
correlacao utilizando os comprimentos de ligacdes e sugere que as conformacgodes
do grupo imidazolinio no estado sélido e em solugao sao diferentes, bem como, em
relagdo a conformagdo no IMPP*, que apresenta um efeito catalitico de 10* vezes
sobre a hidrdlise do éster de fosfato.

Com o objetivo detalhar melhor esse comportamento e avaliar mais
apropriadamente os requerimentos geométricos para transferéncia do préton, foram

realizados estudos tedricos das espécies de IMPP.
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4.2.5 Estudos teodricos

As estruturas de IMPP*, IMPP* e IMPP" foram otimizadas no continuo dielétrico
da agua utilizando a metodologia PCM. Os atomos de H, C, N, O e P foram descritos
por uma fungao de base 6-31G(d), adicionando uma fungao difusa e de polarizagao
p para os atomos de O, N e H. A aplicagdo do modelo de solvatagéo foi necessaria,
visto que nas espécies de IMPP, particularmente na anidnica, ha grande separagéo
de carga que produz no estado gasoso a dissociagdo do anion metafosfato. Os
célculos foram realizados considerando estruturas idealizadas de maneira a
preservar a ligacdo de hidrogénio entre o grupo NH imidazolinico e os atomos de

oxigénio fosfatidico a ou fendlico b (Figura 45).

AE (kJ mol™) 5,1 37,0 39,0

Figura 45. Estruturas e parametros geométricos para as espécies IMPP*, IMPP* e IMPP’, e
AE (E, — E,) para o equilibrio entre os conférmeros com ligacbes de hidrogénio
intramoleculares NH--O fosfatidico a e NH--O fendlico b. Os comprimentos de ligacées
estdo em A e os diedros em graus; as estruturas foram obtidas ao nivel B3LYP/PCM
utilizando as fungbes de bases 6-31G*, com uma fungido difusa e de polarizacéo p
explicitamente adicionadas para os atomos de O, N e H.
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Os comprimentos P-O1 nas trés espécies guardam entre si uma boa relagao e
sdo comparaveis aos observados em estudos cristalograficos. A ordem nos
comprimentos P-O1, IMPP™ > IMPP* > IMPP*, é conseqliéncia da estabilizacdo de
um metafosfato iminente, e os comprimentos P-O s&do mais longos quando as
ligacbes de hidrogénio sao realizadas com os oxigénios fendlicos, que auxiliam na
expulsao do grupo de saida. A influéncia do grupo fosfato também determina o grau
dessa transferéncia. Enquanto, um aumento de 0,05 A em IMPP" equivale a uma
ligacdo de hidrogénio 0,456 A mais curta no conférmero b, em IMPP® uma
diminuicdo de 0,01 A produz um efeito cerca de 7,4 vezes maior. De fato, a
influéncia de efeitos eletrbnicos sobre as constantes de acidez de imidazois € bem
elevada, p ~ 11,"%® uma vez que a simples protonacgéo do grupo fosfato produz um
aumento da sua eletronegatividade que € capaz de baixar o pK, do grupo
imidazolinio, favorecendo a transferéncia do préton e a forca da ligacdo de
hidrogénio. No entanto, deve ser notado que a medida que o préton é transferido e o
comprimento P-O aumenta durante a reacdo essa influéncia deve diminuir
proporcionalmente.

A influéncia de tais efeitos é totalmente dependente do equilibrio, enquanto em
IMPP" o conformero a é 39,0 kJ mol™ mais estavel que b, em IMPP*, a diferenca é
tdo pequena (5,1 kJ mol'1) que esta dentro da energia cinética disponivel para
interconversdo. Assim, a liberdade do grupo imidazol, do grupo fosfato e a
possibilidade da formacéo de b diminuem drasticamente o efeito da catélise acida-
geral intramolecular e a efetividade catalitica obedece a ordem IMPP* > IMPP* >
IMPP".

4.2.6 Consideragoes Finais

O efeito da catalise acida-geral intramolecular em IMPP* ¢ suficientemente
elevado para apontar o mecanismo mostrado no Esquema 33. Isso é corroborado
pelas distribuicbes obtidas por calculos tedricos, que indicam que a conformagao do
anel imidazolinico é importante. Quando a estrutura é estabilizada por uma ligagao
de hidrogénio entre o grupo NH e o atomo de oxigénio fosfatidico, fora do plano para
a catélise acida-geral intramolecular, a reagéo € possivelmente inibida em IMPP™ ou
apresenta um comportamento normal em IMPP*. O que sugere, em conformidade

aos efeitos isotopicos e termodindmicos, que a reagdo de IMPP* segue o
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mecanismo proposto para a hidrolise de monoanions de fosfomonoésteres,' em que
a transferéncia do préton é concertada com a clivagem da ligagao P-O levando a
expulsdo de uma espécie metafosfato altamente reativa, que é prontamente

solvatada (Esquema 34).

+
HNN=H - HN_ N“H.__ HN.__ NH
! -
O—F\>:O o___\!:;o OH + PO,
OH I‘l|"o
Esquema 34

No entanto, é importante salientar que na hidrélise de IMPP* o mecanismo de
transferéncia intramolecular do préton do grupo imidazolinio para o oxigénio do
grupo de saida n&o é totalmente descartado, embora em comparagao ao apontado
no Esquema 34 seja pouco importante na magnitude da kops.

A luz dessas breves analises deve ser notada que a conformacao envolvendo a
ligacado de hidrogénio entre um acido-geral e o oxigénio fendlico deve ser crucial em
reacdes enzimaticas e deve ser considerada na construgdo de novos modelos

mimeéticos.
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4.3 Correlacoes Lineares entre Estrutura e Reatividade

Examinou-se o aumento da demanda eletrénica nas ligagées R-O-X, onde X =
P ou S. Primeiramente, esse tipo de analise implica que para uma dada série de
compostos com mesmo X, diferentes grupos R com eletronegatividades crescentes
estejam presentes. E, segundo, varias séries devem ser obtidas para sistemas com
grupos X diferentes. As seguintes séries foram consideradas nesse trabalho
(Esquema 35): triésteres de fosfato (P1) e fosforotioato (P2), diésteres de fosfato
(P3), monoanions (P4) e dianions (P5) de monoésteres de fosfato, monoanions de
ésteres de sulfato (S1), e de sulfonatos arilicos com grupos 4-Me (S2), 3-NO, (S3),

2- e 4-NO, (S4), além de uma série para sulfamatos (S5) obtida por Denehy e col.’’

7 Z= (P1)O
llDl (P2) S
RO” \SO/Q
RO—PO3H
P4
(RO),—PO,
P3 RO—PO;%
P5
0
\ S—OR RO—SO05
R./\ Y/ S1
R'= (S2) 4-CH,
(S3) 3-NO, RO—SO,NH,
(S4) 2- ou 4-NO, S5
Esquema 35

Diferentes metodologias podem ser consideradas na selecao dos compostos
que serado utilizados nas correlagdes entre a estrutura e a reatividade. A primeira
contempla um grande numero de compostos com a mesma estrutura basica, por
exemplo, Allen e Kirby® avaliaram os comprimentos das ligagées C-O em O-alquil,
O-aril e O-acil com uma subestrutura do tipo R-O-Me e correlacionaram aos valores
aproximados de pK,s para ROH (pK,) de 16, 10 e 4, respectivamente. A outra forma
consiste em analisar cada estrutura separadamente, sendo que esse tipo de analise
€ consideravelmente mais atrativo nos casos em que ha um numero menor de

estruturas depositadas no Cambridge Crystallographic Database (CSD).
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Isso acontece porque normalmente o primeiro tipo de analise abrange um
grande numero de estruturas (> 500) e os erros nas aproximagdes dos pK,s sao
minimizados. No segundo, que explora um numero reduzido de estruturas, a analise
deve ser mais cuidadosa e os pK,s dos grupos de saida devem ser concordantes
com as estruturas presentes na estrutura cristalina. Por exemplo, para fenil fosfato
nao ha duvida que o pKj deve ser do fenol, entretanto, em uma estrutura tal como a
de 2-amonioetil fosfato, o pK, deve corresponder ao da hidroxila do 2-amonioetanol,
0 que experimentalmente € impossivel, desde que a dissociagdo do grupo amdnio
ocorre antes do grupo hidroxila. Assim, um meio de acessar o pK, do grupo hidroxila
€ obter o pK,; de um composto parente onde ndo ha neutralizagdo do grupo amanio.
Um candidato provavel pode derivar da substituicdo dos trés hidrogénios por grupos
metilas, ou seja, para obter o pK; do grupo hidroxila de 2-amonioetanol pode-se
considerar o pKa de 13,9 do 2-(trimetilamonio)etanol (Colina)."®

Outros cuidados devem ser tomados, por exemplo, os compostos derivados do
4-nitrofenol, tal como 4-nitrofenil fosfato. A dissociagcdo do grupo fenol é
acompanhada por uma forte ressonancia do grupo nitro que desloca o equilibrio
para uma forma quindnica (Esquema 36), que contribui significativamente para a

estabilidade da forma dissociada.

Esquema 36

Uma vez que nos derivados a ressonancia € fortemente diminuida, a
comparacgao direta com a dissociagao do fenol é inadequada. Em outras palavras, o
pK, de 7,15 derivado de ressonancia e indutividade, passa a depender menos da
ressonancia, tornando-se mais elevado. Esse € um problema bem conhecido em
relacbes lineares aplicadas sobre as estruturas do estado reagente, onde
freqientemente se observa que compostos substituidos com o grupo nitro na
posicdo para ndo se encaixam.®* O problema é menor na avaliacdo de constantes
de velocidade em que o estado de transicdo possui ressonancia mais acentuada
com o grupo nitro, mas deve ser também importante quando o estado de transi¢ao é
semelhante aos reagentes. Uma forma de contornar esse problema, particularmente
no estado reagente, é obter os valores de pK, através da relacdo linear para a

dissociacgao de fendis (Eq. 35)."
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pKa = 2,230+ 9,92 (35)

Na aplicagao da Eq. 35 deve ser utilizado os valores de o (sigma de Hammett)
calculados da dissociagao de acidos benzoéicos, o qual para um grupo nitro na
posicdo para é 0,78.”° O resultado desse tratamento leva a um pK, de 8,81, o qual é
1,3 unidades acima do pK, do 4-nitrofenol.

A busca por estruturas em ambos os tipos de anadlise pode ser facilmente
realizada através de programas computacionais interativos, onde uma subestrutura
basica pode ser construida e a pesquisa restrita a parametros como o indice de
acuracia R, tipo de estrutura, inorgénica ou orgéanica, entre outros. A primeira

metodologia pode ser facilmente realizada por meio do programa Mogul,™®

nesse
caso o resultado é normalmente uma gaussiana para cada um dos parametros
estruturais desejados, permitindo ainda ao usuario a possibilidade de restringir ao
maior numero de observagdes, ou seja, incluindo limites e excluindo os pontos de
minimos. A segunda metodologia pode ser realizada através do programa

t,"° nesse caso a pesquisa & exaustiva, e deve ocorrer com selegdo

Conques
individual das estruturas.

Neste trabalho, foi considerada a segunda metodologia devido ao pequeno
numero de estruturas determinadas com parametros de resolucdo adequados, como
também para possibilitar um maior controle em relacdo aos pK,s dos grupos de
saida. A escolha das estruturas e os parametros foram restritos utilizando os

seguintes critérios:

i. O indice de acuracia R < 10%, a fim de avaliar estruturas resolvidas com
boa exatidao;

ii. No caso de estruturas inorganicas, a andlise foi restrita para sais de Na*
e K', metais que apresentam somente carater ibnico.
Contra-ions como Li* e metais divalentes como Ca* e Mg? nao foram
considerados, o primeiro para evitar a possibilidade de covaléncia
presente em muitos complexos e o segundo devido a forte indutividade
eletrbnica presente nas ligagdes com esses metais. Obviamente, metais
de maior carga e de transi¢do foram totalmente descartados;

iii. Estruturas incomuns em que haviam deformidades estruturais causadas

por forcas de empacotamento ndo foram consideradas, isso significa que
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aquelas com (cp.0 + Cc.0)/2 que diferiam por > 1 % das outras foram
descartadas. E importante salientar que isso ndo considera os casos
incomuns em que existe concordancia com esse parametro mais total
incoeréncia nos comprimentos das ligagdes, 0os quais sdo mais incomuns
e foram considerados individualmente;

As estruturas cristalograficas obtidas em temperaturas superiores a
ambiente ndo foram consideradas. No entanto, estritamente, os
parametros estruturais obtidos a temperatura ambiente e a baixa
temperatura nao foram significativamente diferentes, uma vez que os
efeitos de libragdo entre essas duas regides de temperatura ndo foram
mais significativos que os erros inerentes das correlagdes;

Todos o0s casos em que os valores de pK,s dos compostos ROH
relacionados nao estavam descritos, ou seja, nenhum composto
macrociclico foi considerado e somente estruturas simples foram

utilizadas.

4.3.1 Relagdes com as Constantes de Acidez

As estruturas selecionadas e os graficos para cada série entre os
comprimentos das ligagbes C-O ou O-X em funcdo do pKyg estdo mostradas nas
Tabelas 19 a 27 e Figuras 46 a 47. Todas as séries apresentam dependéncias
lineares, onde se observa que as ligagdes C-O mais longas equivalem as ligacoes
O-X mais curtas, e como consequéncia as somas das duas ligagcbes sao
praticamente constantes. Dessa forma, os coeficientes angulares sao reflexos das
influéncias de cada grupo ligado ao atomo de oxigénio, o qual dependendo dos pKig,

tem sua posigao alterada no sistema C-O-X (Esquema 37).

posi¢do alterada

em fungédo do pKq
B

C (o) X

|

| |

comprimentos
fixos

Esquema 37
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Tabela 19. Comprimentos das ligagées C-O e P-O e pKy para os triésteres de fosfato P1
utilizados nas correlacoes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® Cc-0 P-O
33 CICVOz 5,06" 1,367 1,599
34 CICVIT 6,46° 1,382 1,598
35 CICVEP 7,08 1,376 1,600
36 CICVAL 8,37 1,401 1,594
37 OPDOPNO1 9,99 1,407 1,588
38 JOCVUS 10,6 1,411 1,583
39 MEOXPI 15,5 1,428 1,571

OR NO, O2N HsC
F', : O o
~">0 .
NS wﬁ),,p\\o Chy
clcvIT CICVAL o
JOCVUS
NO, NO,
OCH;
o O eof
2 wﬂ\oo' o)
cicvoz CICVEP OPDOPNO1 MEOXPI

CICVIT (R=4,6% e T =295K), CICVAL (R=3,5% e T =295 K),” CICVOZ (R = 4,4% e T = 295 K),’
CICVEP (R=4,7% e T = 295 K),” OPDOPNO1 (R = 4,2% e T = 295 K),” JOCVUS (R=3,5% e T =
295 K)° e MEOXPI (R=2,7% e T = 295 K).f

? Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;°""* * Calculado através da equagéo pKig = -2,23(0uro* Opara) + 9,92, para evitar a forte
ressonancia para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente nos triésteres de fosfato;
os valores de o foram oo = 1,40 € Opara = 0,78; ° Bower, V.E. e Robinson, R.A. J. Phys. Chem., 64,
1078, 1960;  Jones, P.G. et al. Acta Cryst., C40, 1061, 1984; ° Hans, J. et al. Inorg. Chem., 30, 3928,
1991: "van Nuffel, P. et al. Cryst. Struct. Commun., 9, 733, 1980.
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Tabela 20. Comprimentos das ligagdes C-O e P-O e pK, para os triésteres de fosforotioato
P2 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® Cc-0 P-O
40 4-NITRO 8,18° 1,400 1,600
41 PXTMPN 9,99 1,409 1,593
42 ICESAL 10,2 1,405 1,578
43 ICERIS 10,3 1,407 1,601
44 MOPHRS 15,5 1,445 1,578

o a0 g
? ? ?
o-Px o-Px o _CH3
ﬁo s \F\O s ?O s 0

ICEROY PXTMPN ICERIS S
ﬁ ﬁ MOPHRS
ICERUE ICESAL

ICEROY (R =3,8% e T =293 K),ICERUE (R =3,7% e T = 293 K), PXTMPN (R = 6,3% e T = 295
K),° ICERIS (R =3,4% e T = 293 K),’ ICESAL (R=3,3% e T =293 K)’ e MOPHRS (R=4,5%¢e T =
223 K).

 Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;>""® ® Média de trés estruturas: ICEROY (duas moléculas na cela unitaria) e ICERUE;
¢ Calculado através da equagéo PKig = -2,230para + 9,92 (0para = 0,78), para evitar a forte ressonancia
para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente nos triésteres de fosforotioato;
?Hernandez, J. et al. Tetrahedron, 60, 10927, 2004; © van Nuffel, P. et al. Acta Cryst., B37, 133, 1981;
"Grand, A. e Robert, J.B. Acta Cryst., B31, 2502, 1975.
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Tabela 21. Comprimentos das ligacées C-O e P-O e pK, para os diésteres de fosfato P3
utilizados nas correlacoes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® Cc-0 P-O
45 4-NITRO” 8,18° 1,428+0,035 1,576+0,014
46 FENILY 9,99 1,396+0,009 1,602+0,013
47 ALQUIL® 15,5 1,380+0,008 1,611+0,012
O\\ /O' _< >—N02 @ —CH,CH3
RO™ “OR ANITRO FENIL —CHs  aLaui

BENZNP10 (R = 4,9% e T = 295 K),' DEVNAT (R = 5,8% e T = 295 K),¢ DEVMUM (R=3,4%eT =
295 K),° LIDNPP (R =6,7% e T = 295 K),” PHENNP10 (R = 5,3% e T = 295 K),' PRCNPP10 (R =
7,1% e T = 295 K); CUVMUB (R = 3,9% e T = 295 K),' GIYWIU (R = 3,4% e T = 295 K),” HUHTEJ (R
=48% e T = 293 K),” PABMUA (R = 2,7% e T = 295 K),° PABNAH (R = 4,4% e T = 295 K),°
VOVCOY (R=7,3% e T = 295 K),” ADMPOS (R=7,6% e T =295 K),” ARGEPO10 (R=9,0%¢e T =
295 K)," BIYSAD (R=7,2% e T =295 K)," PRGETP (R=8,9% e T =295 K), PUTEPH (R=6,4%¢e T
=295 K),' YELGUR (R =5,0% e T = 295 K)."

? Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;”""* * Média de 12 estruturas: duas moléculas na cela unitaria, BENZNP10, DEVNAT,
DEVMUM, LIDNPP, PHENNP10 e PRCNPP10; ¢ Calculado através da equagdo pKig = -2,230para +
9,92 (opara = 0,78), para evitar a forte ressonancia para do grupo NO, existente no fenol e
parcialmente ausente no diéster de fosfato; 9 Média de 12 estruturas: duas moléculas na cela unitaria,
CUVMUB, GIYWIU, HUHTEJ, PABMUA, PABNAH e VOVCOY:; ° Média de 12 estruturas: duas
moléculas na cela unitaria, ADMPOS10, ARGEPO10, BIYSAD, PRGETP, PUTEPH e YELGUR;
"Pletcher, J. et al. Acta Cryst., B28, 378, 1972; Y Bond, D.R. et al. S.Afr.J.Chem., 38, 78, 1985; " Yoo,
C.S. et al. Acta Cryst., B31, 1354, 1975; ' Sax, M. et al. Acta Cryst., B27,1635, 1971; ’ Sax, M. et al.
Acta Cryst., B26,114, 1970; 'Glowiak, T. e Wnek, I. J.Cryst.Spect.Res., 15, 157, 1985; ™ Hoffmann, F.
e Griehl, C. J.Mol.Struct., 440, 113, 1998; " Malecka, M. et al. Acta Cryst., E58, 01113, 2002;
° Holmes, R.R. et al. J.Am.Chem.Soc., 114, 1771, 1992; ” Dixon, R.P. et al. JAm.Chem.Soc., 114,
365, 1992, ¢ Giarda, L. et al. Acta Cryst., B29, 1826, 1973; " Furberg, S. e Solbakk, J. Acta
Chem.Scand., 27, 1226, 1973; ° Griffith, E.A.H. et al. Acta Cryst., B38, 2951, 1982; tFurberg, S.
Solbakk, J. Acta Chem.Scand., 26, 3699, 1972; “ Muller, G. et al. Liebigs Ann., 1075, 1994.
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Tabela 22. Comprimentos das ligagbes C-O e P-O e pKy para os monoanions de
monoésteres de fosfato P4 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a
reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig c-0 P-O
48 TAPFUL 4,58° 1,368 1,637
49 FEKPAM 7,46 1,397 1,636
50 PSILOC 8,47°¢ 1,397 1,611
51 VICKEX 9,99 1,403 1,598
52 JUGTAG 12,5 1,423 1,596
53 AEPHOS 13,9 1,429 1,591
53’ AEPHOSO02 13,94 1,433 1,599
54 DACHEU® 14,7 1,441 1,580
55 CHAEHP 15,5 1,441 1,579
H ] OH "NH(CHa),
N\[(OPosH OPO3H OPO3H" OPO3H
©/ 0 EtNH* ELNHL* MeOH *HaNCH,COOH
Br 202 N
TAPFUL Br N
FEKPAM PSILOC VICKEX
OH
AU ~_OPOH" QPO Na® EtopogH NHs’
OPO3H- HO OH
AEPHOS OH
JUGTAG AEPHOS02 DACHEU
DACHEU01 CHAEHP

TAPFUL (R =3,9% e T = 295 K), FEKPAM (R = 7,7% ¢ T = 205 K).! PSILOC (R = 7,1% e T = 295

K),” VICKEX (R = 3,5% e T = 295 K),' JUGTAG (R = 3,2% e T = 295 K)/ AEPHOS (R=6,5% e T =
295 K),' AEPHOS02 (R = 3,8% e T = 122 K),” DACHEU (R = 3,3% e T = 295 K),” DACHEU01 (R =
4,2% e T =295 K)° e CHAEHP (R = 8,0% e T = 295 K).”

 Exceto quando |nd|cado 0s pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;°""%® ° Sober, H.A. (Ed.), Chemical Rubber Handbook of Biochemistry, Cleveland:
Chemical Rubber, 1968; ¢ Migliaccio, G.P. et al. J. Med. Chem., 24, 206, 1981, embora eles tenham
indicado o pK, 8,47 para o grupo NH" e 11,33 para o grupo OH, deve ser mais provavel que a
conjugacao do indol com o anel ar|I|co diminui (e ndo aumenta) o pK, do grupo fenolico; ¢ Baseado no
pK, da colina *(CH3)sNCH,CH,OH; ° Média de duas estruturas: DACHEU e DACHEUO1; f Weichsel,
A. e Lis, T. Acta. Cryst., C48, 303, 1992 9 Cherepinskii-Malov, V.D. et al. Zh. Obshch. Khim. (Russ.)
(Russ. J. Gen Chem.), 55, 2457, 1985; " Weber, H.P. e Petcher, T.J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2,
942, 1974; ' G|OWIak T. e Szemik, AW. J. Cryst. Spec. Res., 16, 79, 1986; Iis, T. Carbohydr. Res.,
229, 33, 1992; ' Kraut, J. Acta Cryst., 14, 1146, 1961 ’”Weber H.-P. et al. Acta. Cryst., B40, 506,
1984; " Lis, T. Carbohydr. Res., 135, 187, 1985; ° Narendra, N. e Viswamitra, M.A. Acta Cryst., C41,
1621, 1985; ” Kerr, K.A. et al. Acta. Cryst., B35, 2749, 1979.
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Tabela 23. Comprimentos das ligagcdes C-O e P-O e pK, para os didnions de monoésteres
de fosfato P5 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® Cc-0 P-O
56 CELFEE 8,18° 1,367 1,665
57 HASWUT 9,99 1,373 1,636
58 GLIC-GALAC® 12,5 1,409 1,636
59 CELFAA 13,1 1,405 1,625
60 GLICEROLY 14,2 1,433 1,626
61 MDAPOS 15,5 1,464 1,590

OPO;

X
2CHINHS)2(H0) P ! Hoﬁ
N N HO
L > HN—( j OH
OPO;~  HN

NO, CELFEE NH OPO;*
+
CIMDUX .
oPo- H,0 HASWUT cbUX01 | 2(Na*)3.5(H;0)

— _OPO; KGLUCPO02 .
- KGLUCP13 } 2(K")-2(Hz0)

2(CeH11NH3%).2(H,0)

CELFAA HO Ho OH
}OPO({ O 2 K+ 5 H O
HO HO w2
MeOPO3= . OH _
2(H,N*).2(H, O) NAGLYP01 2(Na").5(H;0) OPO4

MDAPOS FOZGAC 2(Na™).5,5(H,0) JEYDAS

CELFEE (R =6,0% e T =295 K),” HASWUT (R =53% e T = 183 K),' CIMDUX (R = 6,9% & T = 295
K).’ CIMDUX01 (R = 4,0% e T = 295 K),” KGLUCPO02 (R = 2.9% e T = 295 K), KGLUCP13 (R = 7, 5%
e T =295 K); JEYDAS (R = 3,3% e T = 295 K),' CELFAA (R = 5,7% e T = 295 K),” NAGLYP01 (R
3,2% e T = 295 K),” FOZGAC (R = 3,6% e T = 295 K)" e MDAPOS (R = 9,0% e T = 295 K).°

@ Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;”"'*® * Calculado através da equagdo pKic = -2,230paa + 9,92 (0para = 0,78), para
evitar a forte ressonéncia para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente nos
monoésteres de fosfato; © Média de cinco estruturas: CIMDUX, CIMDUX01, KGLUCP02, KGLUCP13
e JEYDAS; ¢ Média de trés estruturas: NAGLYP01 e FOZGAC (duas moléculas na cela unitaria);

¢ Jones, P.G. et al. Acta Cryst., C40, 550, 1984; " Kneeland, DM et al. J. Am. Chem. Soc., 115,
10042, 1993; ¢ Narendra, N. et al. Acta Cryst., C40, 1338, 1984; " Koziol, A.E. Pol. J. Chem., 65, 455,
1991; ’Sugawara Y. e Iwasakl H. Acta Cryst., C40, 389, 1984; ’Narendra N. e Vlswam|tra M.A.
Curr. Sci., 53, 1018, 1984; ' Krishnan, R e Seshadri, T.P. Acta Cryst., C46, 2299, 1990; " Jones, P.G.
et al. Acta Cryst., C40, 547, 1984; " Lis, T. e Starynowicz, P. Pol. J. Chem., 59, 1223, 1985;
° Garbassi, F. et al. Acta Cryst., B28, 1665, 1972.
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Figura 46. Correlagbes lineares entre estrutura e reatividade, pKy, versus os comprimentos
das ligagdes C-O e P-O para triésteres de fosfato P1 e fosforotioato P2, diésteres de fosfato
P3, monoanions P4 e dianions de monoésteres de fosfato P5; Dados das Tabelas 19 a 23.
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Tabela 24. Comprimentos das ligagées C-O e S-O e pKgy para os ésteres de sulfato S1
utilizados nas correlacoes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® Cc-0 S-0
63 QoL 6,81° 1,379 1,650
64 4-NITROY 8,18° 1,392 1,632
64’ EXOXOEO1 8,18° 1,398 1,629
65 JMWSWS5 9,5/ 1,411 1,624
66 JMWSW207 10,2 1,408 1,624
67 COWVALY 10,4" 1,406 1,623
FEGVES
68 CUXMEM 11,2 1,408 1,620
69 JMWSW22 12,4 1,432 1,606
70 AMETSLO1?Y 13,9’ 1,446 1,608
CHOLSL10
71 METIV 15,5 1,440 1,595
) i i 0805 080y
0S0; 0s0 0S0 3 3,
in A 3Hzo * Kkt @ K* Q K
S g IMWSWE mwsws
RUWKAV RUWKEZ ON  EXOXoEo1 J—CHa T IMWSW20
o
HO_ 08Oy  HO  0SOy . F3C_0SOy yc+
. IN"0504 JMWSW22
080,
AMETSLO1
©/ H3C—0SO3"
*HoN MeNH, 0, Mele/\osos. ZFNIR - MCYTMS10
COWVAL FEGVES CUXMEM CHOLSL10 DAKBUN JMWSW28

RUWKAV (R =4,7% e T = 295 K),, RUWKEZ (R = 3,5% e T = 295 K), JMWSW6 (R =2,6% e T = 130
K),” EXOXOE (R =3,6% e T = 120 K),” EXOXOEO01 (R = 4,9% e T = 293 K), JMWSW5 (R = 3,2% e
T =130 K),” JMWSW20 (R =3,3% e T =130 K),” COWVAL (R=4,1% e T = 295 K),” FEGVES (R =
3,9% e T = 295 K), CUXMEM (R = 3,5% e T = 133 K),” JMWSW22 (R = 45% e T = 130 K),”
AMETSLO01 (R=6,3% e T =295 K),° CHOLSL10 (R=3,4% e T =295 K),'UJOSER (R=2,8% e T =
173 K)," DAKBUN (R =6,6% e T =100 K),” MCYTMS10 (R=7,6% e T = 295 K), IHEQUH (R = 4,6%
e T=293K),> JMWSW28 (R=29%e T =130 K)."

@ Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;°""*® ® Média de duas estruturas: RUWKAV e RUWKEZ; ¢ Baseado no pK, de 8-
hidroxi-1-metilquinolinio, Mason, S.F. J. Chem. Soc., 674, 1958; ° Média de duas estruturas:
JMWSW6 e EXOXOE; ° Calculado através da equagdo pK g = -2,230para + 9,92 (0para = 0,78), para
evitar a forte ressonancia para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente no éster de
sulfato; " Marin, A. e Barbas, C. J. Pharm. Biom. Anal., 35, 1035, 2004; ¢ Duas moléculas na cela
unitaria; " Média de trés estruturas: COWVAL? e FEGVES, pK.c baseado na dopamina; ' Média de
trés estruturas: AMETSL019 e CHOLSL10, pK.c baseado na colina; / Média de seis estruturas
(diferentes sais): UJOSER, DAKBUN,? MCYTMS10, IHEQUH e JMWSW?28; ' Popek, T. e Lis, T. Acta
Cryst., C53, 1983, 1997; ™ Denehy, E. et al., Chem. Commun., 314, 2006; " Sieroslawski, K. et al.
Acta Cryst., C60, m327, 2004; ° Brandao, T.A.S. et al. J. Mol. Struct., 734, 205, 2005; P Eggleston,
D.S. et al. Acta Cryst., C41, 76, 1985; ¢ Eggleston, D.S et al. Acta Cryst., C43, 274, 1987; " von Bulow,
R. e Uson, |. Acta Cryst., C56, 152, 2000; ° Munns, A.R.l. et al. Cryst. Struct. Commun., 10, 1431,
1981; ' Post, M.L. Acta Cryst., B34, 1741, 1978; “ Holbrey, J.D. et al. Green Chemistry, 4, 407, 2002;
" Shklyarevskiy, 1.0. et al. J. Phys. Chem. B, 108, 16386, 2004; * Shefter, E. et al. Cryst. Struct.
Commun., 3, 209, 1974; * Meszko, J. et al. Acta Cryst., C58, 0669, 2002.
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Tabela 25. Comprimentos das ligagbes C-O e S-O e pK,y para os ésteres de 4-metil
sulfonato 82 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig® c-0 S-0
72 WUVYUH 5,05° 1,386 1,620
73 FAYBAJ 7,08 1,401 1,626
74 OJENEW 7,89 1,402 1,617
75 FAXXAE 8,18° 1,412 1,593
76 |IJEKEN 8,47 1,417 1,598
77 TAQQUY 9,35 1,402 1,600
78 FIQCUE 9,42 1,411 1,607
79 AJUNAU 9,43 1,411 1,607
80 I|JEMAL® 9,57 1,421 1,608
81 MIWHIJ 9,82 1,411 1,603
81 MIWHIJO1 9,82 1,410 1,606
82 FIQCIS 9,99 1,410 1,611
83 FETQOL 10,2 1,415 1,602
84 TADTIC 10,2 1,417 1,594
85 FETQIF 10,3 1,421 1,607
86 DADLUP 11,97 1,453 1,577
87 HAHZIZ 13,5 1,471 1,573
88 HIPWOS 16,5° 1,486 1,574

R

FsC
HO
7/ MR| 24-NO, WUVYUH OH OH
- 2-NO, FAYBAJ -0~
o 2,4-Cl OJENEW o ‘O o

y 4-NO, FAXXAE -
0=S=0 4-COOMe IJEKEN 0=S=0 DADLUP HAHZIZ
4-Br TAQQUY FlQCUE

4-Cl AJUNAU o—

H FIQCIS N

4-CHj FETQOL z | .
4-0CH; TADTIC . HaC iPr

2-CHs FETQIF CHs IJEMAL

MIWHIO1 HIPWOS

WUVYUH (R =3,0% e T = 100 K),' FAYBAJ (R=6,1% e T = 150 K).? OJENEW (R=28% e T = 100
K),' FAXXAE (R = 3,7% e T = 150 K),? WEKEN (R = 4,2% e T = 120 K), TAQQUY (R =35% e T =
120 K), FIQCUE (R=3,6% e T = 120 K),” AJUNAU (R =3,9% e T = 100 K), IJEMAL (R=4,7% & T
= 120 K), MIWHIJ (R = 4,9% e T = 100 K)," MIWHIJO1 (R =4,3% e T = 208 K),' FIQCIS (R=6,7% ¢
T—173K) FETQOL (R=3,9% e T = 150 K),? TADTIC (R =5,8% e T = 100 K), FETQIF (R=4,1% e
T =150 K).! DADLUP (R=52% e T = 295 K), HAHZIZ (R = 4,2% e T = 205 K), HIPWOS (R =3,1%
e T=173K).

? Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;”"'*® ® Calculado através da equagdo pKic = -2,23(Coro+ Opara) + 9,92, para evitar a
forte ressonancia para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente nos ésteres de
sulfonato; os valores de o foram oy = 1,40 € Opara = 0, 78; ° Duas moléculas na cela unitaria;
Stewart, R. e van der Linden, R. Can. J. Chem., 38, 399, 1960; " Vembu, N. et al. Acta Cryst., E59,
2003: p. 0378, 0776, 0830, 0939, 0936, 01009 e 01033 9 Manivannan, V. et al. Acta Cryst., E61
2005: p. 075, 0118, 0239, 0242, 0528, 0690 e 02736; " Lee, Y.H. et al. Anal. Sci., 17, 805, 2001;
Kanagasabapathy, V.M. et al. J. Org. Chem., 50, 503, 1985; ’ Voll, R.J. et al. Carbohydr Res., 241,
55, 1993; ' Degen, A. e Bolte, M. Acta Cryst., 055 9900024, 1999.
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Tabela 26. Comprimentos das ligagdes C-O e S-O e pK para os ésteres de 3-nitro sulfonato
83 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig’ Cc-0 S-0
89 ELEWUN 5,05° 1,388 1,622
90 ELEXAU 7,08 1,408 1,599
91 OMORAJ 7,89 1,406 1,600
92 AJIXAS 8,47 1,422 1,589
93 OMOQUC 8,53 1,410 1,597
94 |ISUPUH 9,43 1,430 1,590
95 ELEWIB® 9,82 1,414 1,592
96 AJIWUL 9,99 1,428 1,600
97 IROQAH 10,2 1,422 1,592

\ R
= 2,4-NO, ELEWUN Q /©\
Q S NO

‘ 2-NO, ELEXAU

- 2
0=S=0 2,4-Cl  OMORAJ 0%
4:COOMe AJIXAS N
2-Cl omoQuc i ‘
4-Cl ISUPUH x
NO, | H AJIWUL
4-CHj3 IROQAH ELEWIB

ELEWUN (R=3,0% e T = 120 K),’ ELEXAU (R=3,4%eT=120K),"OMORAJ (R=3,2% e T =100
K),° AJIXAS (R =3,6% e T = 120 K),’ OMOQUC (R=31%e T =100 K),° ISUPUH (R=65%eT=
100 K),° ELEWIB (R=3,8% e T =120 K),Y AJIWUL (R=4,3% e T =120 K),”IROQAH (R=3,3% e T
=100 K).°
@ Exceto quando indicado os pK,s foram obtidos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;°""*® © Calculado através da equacgao pKig = -2,23(0ortot Opara) + 9,92, para evitar a
forte ressonancia para do grupo NO, existente no fenol e parcialmente ausente nos ésteres de
sulfonato os valores de o foram oo = 1,40 € Opara = 0,78; ° Duas moléculas na cela unitaria;
¢ Vembu, N. et al. Acta Cryst., E59, 2003: p. 01213, 01216, 01379, 01387 e 01390; ¢ Vembu, N. et al.
Acta Cryst., C60, 2004: p. o1, 065 e 0248.

Tabela 27. Comprimentos das ligacdes C-O e S-O e pK, para os ésteres de 4-nitro sulfonato
S4 utilizados nas correlagdes lineares entre a estrutura e a reatividade.

Comprimento de ligagdo, A

Composto pKig’ C-0 S-0
98 SEMJAY 7,54° 1,405 1,604
99 KOTHIK 12,4 1,435 1,585
100 KOTHEG 14,2° 1,462 1,555
101 TAFZEF 15,5 1,446 1,562
9/ ro Q/CHg
07370 ELN KOTHIK 0=$=0
g NO,
sEMJAY R/ ©/
NO, KOTHEG TAFZEF

SEMJAY (R=42%e T =295K),° KOTHIK (R=4,6%eT=295K),°KOTHEG (R=4,6%e T =295
K) TAFZEF (R=4,3% e T =295K).

@ Exceto quando |nd|cado os pK,s foram obt|dos no CRC Handbook v.0.9 e NIST Standard Reference
Database v.6.0;”""* * Frydenvang, 1997; ¢ Takahashi, 1971; ¢ Xiao- ng, Y. et al. Chinese J. Struct.
Chem., 17, 81, 1998; ° Jones, P.G. et al. Acta Cryst., C48, 841, 1992; " Kucsman, A. et al. J. Mol.
Struct., 198, 339, 1989.
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Figura 47. Correlagbes lineares entre estrutura e reatividade, pK, versus os comprimentos
das ligagbes C-O e S-O para monoanions de ésteres de sulfato 81, e ésteres de sulfonatos
arilicos — 4-Me S2, 3-NO, S3, 2- e 4-NO, S4; Dados das Tabelas 24 a 27.
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Na Figura 48 estdo apresentadas conjuntamente as relagbes entre os
comprimentos de ligagdes O-X e os pKgs para os compostos mostrados no
Esquema 35. Apenas os ajustes lineares sao apresentados e para facilitar a

comparagao os resultados foram separados em duas séries, sistemas C-O-P e C-O-
S.

1,72 1,68
P5

< N < 1,66 g4
- N - AN
Rt S 1,64
O O
© ©
2 k=]
- |
< 1.64- < 162
e} ©
[e] [°]
- -
] S 1,60
E E
S 1,60~ =
§ % 1,58 -
o o

1,56 +——————————————— 1,56

2 4 6 8 10 12 14 16 18 2 18
PK,
(a) (b)

Figura 48. Relagdes lineares entre os pK,y e os comprimentos das ligagdes P-O e S-O. Em
a, sistema C-O-P: triésteres de fosfato P1 e fosforotioato P2, diésteres de fosfato P3,
monoanions P4 e dianions de monoésteres de fosfato P5; em b, sistema C-O-S:
monoanions de ésteres de sulfato 81, ésteres de sulfonatos arilicos — 4-Me 82, 3-NO, 83, 2-
e 4-NO, S4 e ésteres de sulfamatos S5."

Para um centro reacional labil, as relagdes entre os comprimentos de ligagdes
e 0s pKigs sdo uma evidéncia direta da sensibilidade de uma dada ligagdo ao efeito
eletrbnico de substituintes, indicando a sensibilidade do estado inicial e a
dependéncia da coordenada de reagdo em relacdo a ele. De acordo com Kirby,'?
isso pode ser resumido em uma regra simples, “quando mais longa € a ligagdo em
um dado sistema mais facilmente ela sofre quebra”. Essa regra permite estabelecer
claramente as diferengas entre varias séries de compostos, e podem, quando
comparadas as respectivas constantes de velocidade, estabelecer a energia
necessaria para estender a ligacao que sofre a quebra.

Na Figura 48a observa-se que as relagdes com os comprimentos das ligagoes
O-P apresentam coeficientes angulares bem diferenciados. Considerando a
influéncia do estado inicial para a reacdo com um dado nucledfilo, nos casos em que

se observa um maior coeficiente angular geralmente ha um mecanismo mais
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dissociativo. Assim, por exemplo, na série dos dianions de monoésteres de fosfato
P5 observa-se o maior coeficiente angular em toda a série de compostos,
consistente com uma reagcdo em fase aquosa predominantemente dissociativa. Por
outro lado, nos triésteres de fosfato em que ha um mecanismo mais associativo, o
coeficiente angular diminui drasticamente.

A comparagdao entre as séries dos ésteres de fosfato e fosforotioato
demonstra outra particularidade interessante. Embora os coeficientes angulares nas
relacbes sejam bem similares, observa-se que os comprimentos das ligagbes O-P
em fosforotioato s&o levemente superiores em relagdo aos fosfatos. Duas possiveis
causas podem ser sugeridas, maior participacdo do atomo de enxofre na ligacéao
com o atomo de fésforo, onde o efeito eletrodoador deve induzir uma menor
eletronegatividade do grupo P(S)(OCzH4),, ou ainda, devido a estericidade mais
elevada do atomo de enxofre.

No caso do sistema C-O-S, Figura 48b, os ésteres de sulfato apresentam os
maiores coeficientes angulares e comprimentos de ligagées S-O, o que é uma direta
consequéncia da carga negativa, tal como para dianions de monoésteres de fosfato,
favorecendo um carater dissociativo. Essa influéncia diminui em ésteres de
sulfamatos neutros, os quais possuem coeficientes e comprimentos de ligagdes
menores, possivelmente, ocasionados pelo carater do grupo NH;, que conjuga
menos elétrons sobre o atomo de enxofre.

Em relagdo aos sulfonatos, embora nos casos em que ocorre a presencga de
um grupo metila na posi¢ao para ou um grupo nitro na posi¢cao meta ou para existam
coeficientes angulares S-O similares, observa-se que os comprimentos dos
sulfonatos diminuem na ordem p-metil > m-nitro > p-nitro. Isso se deve ao fato que
grupos que doam elétrons no grupo sulfonila favorecem a quebra da ligacdo e um
mecanismo mais dissociativo, enquanto, grupos com efeito indutivo retirador

aumentam a eletrofilicidade do atomo de S (Esquema 38).

R
_R © o’R _R ©0
0 2 2
0=S=0 0=S=0 0=S=0 0=S=0
+ i+
; _N©
CHs CHs oMo 07O

Esquema 38
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4.3.2 Correlagao entre Parametros Estruturais e Cargas Efetivas

Basicamente, os coeficientes angulares dos graficos apresentados na Figura
53 indicam a influéncia dos grupos X sobre os estados iniciais de coordenadas de
reacdes que envolvem a quebra da ligagdo O-X. O peso dessa influéncia tem sido
expresso similarmente através do conceito das cargas efetivas, que descreve

através de uma forma simples os efeitos eletrdnicos num atomo central.’

Assim, do
ponto de vista estrutural e eletrbnico, pressupde-se que ambas relagcdes devem ser
correlacionadas.

Para responder adequadamente a essa observagao podem ser analisadas as
séries derivadas de ligagoes CO-P e CO-S. Os compostos que formam essas séries
exibem uma descricdo mecanistica muito parecida, e a quantidade de informacdes
sobre eles é relativamente elevada. Embora, ainda exista uma caréncia de
determinagdes de cargas efetivas ou RLEL que levem a elas.

Na Tabela 28 estdo mostrados os valores de cargas efetivas sobre os atomos
de oxigénio do grupo de saida e os coeficientes angulares dos graficos de
comprimentos de ligagdes O-X em fungédo dos pKyg, que sera representado no
restante do texto pelo simbolo 4. Na Figura 49, observa-se que tais dados
apresentam uma relagdo linear, em que o0s grupos X menos eletronegativos
possuem os valores de cargas efetivas mais baixas e de # mais elevados. Uma
indicacdo que um grupo X = POs* favorece o mecanismo dissociativo deslocando a

densidade eletrbnica na direcdo da espécie tautomérica 103 (Esquema 39).

RO—X =— RO *X
102 103
Esquema 39
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Tabela 28. Cargas Efetivas sobre os atomos de oxigénios dos grupos de saida, coeficientes
angulares das curvas apresentadas na Figura 48 e energias de estiramento das ligagdes

CO-P e CO-S.
p=-2Cx0 (10 A)
Carga Efetiva® ApK
P2 1,04° 2,74
S5 0,90° 3,80°
P1 0,87 3,88
S2 0,80 4,99
S3 0,75° 4,87
P3 0,74° 4,84
P4 0,74 5,30
S1 0,70 5,50
sS4 0,60 5,97
P5 0,36 8,14
7 = (PO =\ _
I (P2) S & ﬁ—QR RO—SO03
ro” RO\ R 8 s1
© RO—PO;H
P4 R'= (S2) 4-CHj
) (S3) 3-NO, RO —SO,NH,
(RQ);—PO, RO—POLZ (S4) 2- ou 4-NO, S5
P3 = 3
P5

@ Exceto onde indicado, as cargas efetivas foram obtidas por Williams'"; ® Valores estimados, veja o
texto; © Obtido por Denehy e col.”

Ig

3
Ac,, I ApK (107 A)

6= -

T 1 T T
0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Carga Efetiva

Figura 49. Relacbes entre as cargas efetivas e os valores de 6. Dados da Tabela 28.
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Algumas das cargas efetivas apresentadas na Tabela 28 foram estimadas de
acordo com as cargas conhecidas para os demais compostos. Para os triésteres de
fosforotioato, o valor de +1,04 foi obtido a partir da carga efetiva dos triésteres de
fosfato, ¢ = +0,87,11 e assumindo mudangas lineares sobre a coordenada de reagao,
que indicam que a menor dependéncia dos fosforotioatos levam a valores de pig
mais elevados que os de fosfato, respectivamente, g4 de -0,35 e -0,43."*" O valor de
+1,04 é coerente considerando a aditividade,11 isto é, desde que a molécula é
neutra, a carga positiva sobre o atomo de oxigénio do grupo de saida deve ser
contrabalanceada por uma negativa sobre o grupo P(S)(OC3H4),, provavelmente,
residente sobre o atomo de enxofre.

Para os diésteres de fosfato, o valor de +0,74 foi considerado igual a carga
efetiva sobre o atomo de oxigénio do grupo de saida de ROPO3;H", que no estado
inicial, pode ser formalmente considerado um diéster. Nos demais casos, os valores
de carga efetiva foram assumidos de acordo com a Eq. 36, que se refere a
dependéncia linear demonstrada na Figura 49.

0 =-787x10° ¢ +109x10° (R =0,990) (36)

Uma das vantagens da aplicagao dessa descri¢cao simples € que conhecidos os
valores de carga efetiva para compostos relacionados aos estudados aqui, pode-se
compreender qual a influéncia dos substituintes sobre os parametros estruturais.

Mas, é importante salientar que esse tipo de descricdo ndo pode ser
extrapolado para todas as cargas efetivas conhecidas, por exemplo, a influéncia de
parametros estruturais sobre ésteres carbonilicos € bem diferente da observada nos
compostos aqui estudados, possivelmente, porque os efeitos eletrénicos devem ser
transmitidos diferentemente em relagao as ligagoes O-P e O-S.

Ha uma esperanca que esse tipo de correlagdo possa ser extrapolada para
explicagdo de um conjunto mais amplo de estruturas. Ainda, estudos s&o
necessarios para obter uma visdo mais geral da relagdo entre as cargas efetivas e
os dados estruturais. Tal objetivo esta fora do ambito desse trabalho, embora,
resultados recentes tenham mostrado que esse tipo de relagdo pode responder

similarmente com estruturas calculadas em fase gasosa.'*?
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5 CONCLUSOES

Estudou-se o desenvolvimento de novos catalisadores, modelos ndo-miméticos

de fosfatases e relacdes lineares de energia-livre.

No estudo dos complexos entre lantanideos e 8-quinolil hidrogenofosfato pode-

se concluir que:

i.

i.

ii.

a reacao de hidrélise de 8QP ocorre com a formacdo de um complexo
altamente estavel de [Ln.8QP]", que se decompde aos produtos, 8QOH e
Pi, diretamente ou através da participagcdo de um segundo lantanideo.
Observou-se que esse comportamento depende do lantanideo, enquanto
com La** a reacdo exibe um perfil de primeira-ordem, na presenca dos
demais, Sm**, Eu**, Tb*" e Er**, o perfil inclui um termo de segunda-ordem

em relagao ao metal;

a reacao de hidrélise de 8QP foi fortemente catalisada, sem expressar uma
influéncia nitida em relagcéo aos raios ibnicos dos lantanideos. Na presenca
de La** houve um aumento de velocidade igual 10" vezes a pH 7,5, que na
presenca dos demais lantanideos é aumentado pela acido catalitica do

segundo lantanideo;

através de caélculos tedricos B3LYP/ECP observou-se que a catalise é
causada pela estabilizagdo do grupo de saida, indicando que a reagédo pode
seguir um mecanismo puramente dissociativo, que nao seria ocasionado por

um aumento do comprimento P-Oseno;, mas pela complexacéo do lantanideo.
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No estudo da catalise acida-geral intramolecular de 2-(2'-imidazolinil)fenil

hidrogenofosfato pode-se concluir que:

i.

.

na reagdo de hidrdlise da espécie catiénica IMPP" (fosfato como um grupo
neutro) observou-se um efeito catalitico igual a 10* vezes em relacdo a um
simples aril fosfomonoéster. A andlise da estrutura cristalina de IMPP* e os
resultados cinéticos revelaram que o efeito catalitico ocasionado pela
transferéncia intramolecular do préton segue a ordem IMPP* > IMPP* >
IMPP;

os estudos tedricos sobre as trés espécies revelou que a ordem de
reatividade depende de fatores conformacionais. Quando a ligagdo de
hidrogénio & preservada com o atomo de oxigénio arilico do grupo de saida
observa-se um forte efeito catalitico, mas se a ligagcao de hidrogénio ocorre
principalmente com os atomos de oxigénio do grupo fosfato o efeito

catalitico ndo é observado.

Na busca por uma relacdo entre parametros estruturais e cargas efetivas,

examinou-se o aumento da demanda eletrénica nas ligagdes R-O-X, onde X = P ou

S, observando-se:

i.

ii.

uma relagcdo direta entre o comprimento O-X e as cargas efetivas,
permitindo agrupar em uma unica relagéo dois parametros importantes para

o estudo de reacgdes;

que mesmo incipiente, a relagdo mostrou-se util para descrigao
experimental de parametros estruturais, sendo adequada para a predicao de

cargas efetivas e avaliagdo de mecanismos.
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