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B-AcNaf — Acetato de B-Naftila
MetNH; — Metilamina

HexNH; — Hexilamina
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RESUMO

O estudo de modelos enzimatico do tipo ndo mimético de catalise
intramolecular viabiliza o desenvolvimento de catalisadores que sejam eficientes e
seletivos. Além disso, fornece informagdes valiosas da dinamica que ocorre no
centro ativo de enzimas, responsaveis pelo notavel desempenho dos sistemas
bioldégicos. Tendo em vista o contexto referido, foi estudado o acido 3-acetoxi 2-
naftéico (3Ac), preparado a partir da acilagdo do acido 3-hidroxi-2-naftéico (30H),
como possivel reagente para a acilagdo de metilamina, hexilamina, dodecilamina,
dietilamina, N-metilbutilamina e difenilamina em etanol, visando a compreensao
dessas reacdes e o desenvolvimento de métodos seletivos e brandos de acilacao,
contribuindo para o ideal de “Quimica Verde”. As reacbes foram acompanhadas
empregando-se espectrometria de UV-Vis em etanol e 1,4-dioxano e os produtos
identificados por '"H RMN. Os resultados indicaram que a velocidade de acilacdo
das aminas € maior quanto menor o tamanho da cadeia e que aminas secundarias
sao aciladas com uma velocidade inferior as primarias, indicando o 3Ac como um
potencial acilador seletivo. Além disso, resultados preliminares permitem especular

sobre o mecanismo das reagdes e do papel primordial do solvente nestas reacdes.

Palavras-chave: acilacdo; aminas; catélise intramolecular.



1. INTRODUGAO

O desenvolvimento de métodos seletivos de sintese orgénica € uma area de
estudo extremamente interessante, ndo somente do ponto de vista sintético, mas
também na elucidacdo de acdes enzimaticas presentes em inumeros processos
bioloégicos. As reagbes de transferéncia do grupo acila estdo relacionadas a
formacdo das membranas celulares, na hidrdlise de proteinas e peptideos, além de
estarem presentes no mecanismo de acédo de diversas drogas. Os métodos de
preparacdao de amidas encontrados na literatura geralmente empregam reagentes
pouco seletivos, como anidridos ou derivados de &acidos, que podem levar a

funcionalizagdo de outros grupos reativos da molécula.’

Sendo assim, a importancia da pesquisa e desenvolvimento de modelos
enzimaticos do tipo ndo mimético, como o acido 3-acetdxi-2-naftéico (3Ac), na
acilacao de aminas e outras espécies de destaque oferece uma compreensao de
importante correlagdo biologica (i) e o desenvolvimento de métodos seletivos sob

condigdes mais brandas (ii), contribuindo para o ideal de “Quimica Verde”.

(i) Interesse fisico-quimico, avaliado de modo quantitativo, presentes nos
diferentes aspectos e fatores que contribuem para a eficiéncia nessa “classe” de

reacdes, previamente reportada;

(i) Exploracéo de novas ferramentas para sintese organica e a possibilidade

no controle da seletividade nas reagdes de acilagao.

O emprego do 3Ac como reagente para acilagdo é um estudo de carater
preliminar e faz parte de um projeto que visa o desenvolvimento de um catalisador
suportado em uma matriz, que seja eficiente e seletivo na acilagdo de aminas ou
outros nucledfilos importantes e principalmente de facil recuperagao. Sendo assim,
primeiramente, pretende-se avaliar a potencialidade do uso de 3Ac como catalisador
para na sequéncia prosseguir avaliando moléculas analogas, como acido 1-acetoxi-
2-naftoico (1Ac), por exemplo. Estudar o posicionamento dos grupos em torno da
estrutura aromatica é de vital importancia, uma vez que foi constatado
comportamento e reatividade distintos ambos os compostos, provavelmente devido a

pequenas diferengas estruturais.?



2. REVISAO DE LITERATURA

O tema desta breve revisdo baseia-se em fendmenos classicos de fisico-
quimica organica. Assim, objetivando a uma melhor compreensao, sera feita uma
breve abordagem a alguns tipos de catalise homogénea relacionadas com o

presente trabalho e que sao importantes para o entendimento do tema proposto.

2.1. Reagoes de Transferéncia do Grupo Acil

A hidrolise de compostos carbonilados derivados de acido carboxilicos ja foi
amplamente estudada. Diversos livros de quimica organica contém os principais
aspectos em relacdo as reagdes desses derivados na presenga de diferentes
catalisadores e condigbes. Sendo assim, somente os fatores mais relevantes dessa

dindmica serdo abordados nesta revisao.

Pode-se exemplificar, de um modo geral, as reagdes de hidrolise dos ésteres
conforme indicado no Esquema 1. Estas reag¢des possuem constantes de equilibrio
na ordem de 0,1 a 10 em condi¢des normais de temperatura. Deste modo, poderia-
se deslocar o equilibrio para ambas as diregcbes mediante o controle de certas
condicdes experimentais. Porém, a velocidade com que a reagao se da na auséncia
de catalisadores é extremamente lenta. Como exemplo, pode-se citar o tempo de
meia vida para hidrélise ndo catalisada do acetato de etila em agua a 25°C, que é

aproximadamente 89 anos.>

R4+ HO — R—{O + ROH
OH

Esquema 1

As reacgdes de hidrolise de ésteres podem ser catalisadas de diversos modos.
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2.1.1. Catalise acida especifica - Aac2

Em meio aquoso acido, a reacdo € catalisada em ambos os sentidos
(Esquema 2); sendo que o favorecimento de um dos lados neste equilibrio
dependera das concentragdes de agua e do alcool formado. A reagéo € bimolecular,

ocorrendo a quebra da ligagao acil-oxigénio.

i A L
RCOR' RCOR" + H,0 R>\OR' R{O'R RCOH + R'OH
\
H
IT
Esquema 2

2.1.2. Promocgao basica especifica - Bac2

Na reagcao promovida por base (hidroxido), também observa-se as
caracteristicas do mecanismo anterior, entretanto somente em sentido direto, uma

vez que o grupo basico ndo € regenerado no fim da reacdo (Esquema 3).

0 o]
[ © OH I
RCOR+OH —= “>% ——» RCO +ROH
R (OR'
IT
Esquema 3

A quebra da ligagao acil-oxigénio € a mais comum nos sistemas bioldgicos.
Como fica evidente, a reacao ¢é influenciada pelo pH do meio onde ela acontece. Em
sua etapa determinante ndo ocorre a transferéncia do préton e esses rapidos

equilibrios antecedem a etapa lenta.

Com compostos carbonilicos os mecanismos de catalise especifica sao

notados nas faixas laterais na escala de pH, ou seja, maiores que 8 ou
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menores que 3. Somente nestas regides sao observadas as dependéncias da
concentragdo da espécie catalitica. Vale ressaltar que nos mecanismo de catalise
acida geral ou promogéao basica geral ocorre a dependéncia direta da velocidade da

reacao em relagao ao pH do meio.

Além da catélise especifica, pode-se citar a catalise do tipo geral, onde ocorre
transferéncia de proton no estado de transi¢cdo e o catalisador pode ser qualquer
acido ou base presente. Exemplos desse tipo de catalisadores sdo os acidos
carboxilicos e aminas, respectivamente. Assim, a velocidade da reag¢ao depende da

concentragédo dos tampdes empregados e ndo do pH do meio reacional.

Em processos enzimaticos, os residuos do sitio ativo desempenham o papel
de catalisadores gerais, estabilizando grupos de saida ruins, aumentado a
reatividade de carbonilas pouco eletrofilicas e ainda ativando moléculas de agua
presentes.*® Devido & complexidade quimica presente em meios biologicos é

possivel a ocorréncia simultanea da catalise basica e acida.

2.1.3. Catalise Nucleofilica

Neste tipo de catalise, um dos componentes do sistema com maior poder
nucleofilico que a agua ou hidréxido ataca a carbonila formando um intermediario

que a seguir é degradado numa velocidade maior que o éster inicial®.

O principal mecanismo de transferéncia do grupo acila é através da adigédo ou

eliminagao via intermediario tetraédrico.

No mapa da Figura 1, o intermediario tetraédrico (T) localiza-se no vértice
direito inferior, onde, partindo-se do reagente, ocorre a adigado de Y. O mapa mostra
que também é possivel a existéncia de outro tipo de mecanismo em etapas, que
também leva ao produto da reagao. Na primeira etapa desse mecanismo, o grupo de
saida é eliminado antes que o nucledfilo comece a se ligar. Isso corresponde ao eixo
esquerdo do mapa, onde no topo ha a formagao do intermediario catiénico acilio (A).
Numa segunda etapa, o ion acilio é capturado pelo nucledfilo Y°, o que corresponde
ao progresso na coordenada horizontal superior, da direita para a esquerda do

mapa.’
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O+

eliminagao

v
om0
-<

0
v+ R4 R

OR' adigao

Figura 1 — Mapa de reacédo para transferéncia de acila mostrando o mecanismo com

formacéo do ion acilio (A), intermediario tetraédrico (T) e concertado (C)

A mudanca de estabilidade do grupo de saida ou da for¢a do nucledfilo pode
fazer com que o mecanismo sofra uma variagdo dentro de uma série analoga de
ésteres ou de nucledfilos. Além disso, somente a variagado da estabilidade do grupo
de saida pode fazer com que a etapa determinante deixe de ser bimolecular, e o
mecanismo passe a ser do tipo eliminacado-adigao, semelhante ao de carbocations,

onde grupos de saida estabilizados sdo expelidos num processo unimolecular.?

O mecanismo catalitico de enzimas é de alta complexidade, pois usualmente
se fazem presentes varios processos que contribuem para a velocidade das
reacdes. Dentre eles podemos citar ligagdes de hidrogénio, transferéncia de prétons,
orientagbes exatas do substrato em relacédo a enzima, ligagdes nao-covalentes,
estabilizagcdo do estado de transi¢cao e grupos de saida, entre outros. Todos esse

fatores contribuem para aceleragdes que podem chegar a ordem de 10" vezes.®

2.2 Reagoes intramoleculares para modelagem nao-mimética de enzimas

Modelos ndo-miméticos de catalise intramolecular s&o modelos que simulam
determinadas caracteristicas do sitio ativo de enzimas, ou seja, imitando uma
caracteristica especifica do sitio ativo da enzima. A partir disso, é possivel avaliar de
forma quantitativa a contribuicdo de algumas das particularidades da catalise
enzimatica, contribuindo ndo somente para a compreensdo de sistemas biologicos,

mas permitindo o uso destes mesmos fatores como ferramentas valiosas de sintese.



13

Em modelos intramoleculares, merece destaque a importancia da orientagcao de

grupos funcionais e a transferéncia de protons.

Os principios sob os quais se fundamentam tais modelos estabelecem que os
mesmos parametros fisico-quimicos que governam a reatividade entre dois
grupamentos funcionais em uma reagao intramolecular, também estdo presentes

para estes mesmos grupamentos quando constituem o sitio ativo da enzima.'®

Dois fatores justificam a atengcdo que é dada a tais modelos: (a) grandes
aceleragdes geralmente acontecem quando uma reacgao intermolecular € convertida
em sua respectiva reagdo intramolecular; (b) uma enzima reagindo com seu

substrato & semelhante a uma reagéo organica intramolecular.™

2.3 Catalise Intramolecular em meio Aquoso: Reacdo do Acido Acetil

Salicilico frente a Nucleoéfilos

O grupo carboxilato na aspirina pode influenciar reagdes de ataque
nucleofilico em grupos ésteres vizinhos por efeitos: polar, estérico, eletrostatico e

catalitico. '

Em relacdo a amindlise em meio aquoso, por exemplo, foi constatado por
Jencks e colaboradores que: para aminas de baixa basicidade (nicotinamida,
semicarbazida e metoxiamina) a reagdo ocorre predominantemente com a forma
acida da aspirina (neutra) e o mecanismo ocorre por catalise acida geral
intramolecular. A reagdo da forma anibnica da aspirina na presenga da
semicarbazida e metdéxiamina apresentou constantes de velocidade similares ou
levemente inferiores as da forma neutra, sendo atribuido o mecanismo de catélise
basica geral pelo anion carboxilato. De um modo geral, para todos os nucledfilos,
quando o mecanismo é via formagao de anidrido, causa um aumento na velocidades

das reagdes.
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3. OBJETIVOS

Realizar estudos cinético do ataque de aminas (MetNH,, HexNH;, DodNH,,
DieNH, MBNH e difenilamina) no acido 3-acetdxi-2-naftéico (3Ac) objetivando
compreender o mecanismo dessas reagdes e consequentemente, coletar
informagdes que tenham valia para o desenvolvimento de um catalisador adequado,
ou seja, que apresente eficiéncia e seletividade em reagdes de acilagdo de

importantes nucleofilos.

As seguintes estratégias foram utilizadas para o estudo das reagdes do 3Ac

com diferentes aminas:
-Determinar as constantes de velocidade empregando espectrofotometria UV-vis.
-Estudo do efeito do solvente;

-Determinacao dos parametros de ativagao e comparagdes com modelos de calculo

computacional.

-Caracterizagao dos produtos reacionais por 'H RMN.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Reagentes

A maioria dos reagentes foram adquiridos comercialmente de fornecedores
como Aldrich, Acros e Vetec e foram purificados adequadamente quando
necessario. As aminas foram convenientemente purificadas por destilagao antes do

uso e armazenadas em atmosfera inerte de argénio.

4.1.1. Sintese do acido 3-Acetoxi-2-Naftéico — 3Ac

A sintese foi realizada similarmente a de Bergeron e colaboradores.” Em
uma mistura de 2,50g de acido 3-hidréxi-2-naftéico (30H) e 2,38 ml de anidrido
acético sob refluxo, adicionou-se uma gota de acido sulfurico concentrado. Apds 5
minutos, a mistura foi resfriada. O sélido formado foi filtrado e recristalizado em uma
mistura de etanol/agua. Foram obtidos pequenos cristais amarelados e finos que
fundem a 183,5-184,5 °C (lit" 184-185°C). R. 72,6%. O produto obtido foi
caracterizado por espectroscopia de RMN de 'H e *C, infravermelho e massas e os

espectros estao dispostos no ANEXO A.

4.2 Medidas Cinéticas

As medidas cinéticas para as reacgdes entre o 3Ac e diferentes nucledfilos
foram determinadas em um espectrofotdmetro UV-vis Cary 50. As constantes de
velocidade observadas (kops) foram calculadas acompanhando-se a formagédo do
produto 30H utilizando-se o ajuste ndo linear dos dados de absorbancia vs tempo
através da equagdo cinética para reacdes de primeira ordem.’ Os solventes
utilizados foram etanol e 1,4-dioxano. A concentragao inicial do 3Ac foi de 5x10
molL". A temperatura das medidas foi controlada utilizando-se um banho
termostatico 25,0 °C. Estudou-se uma ampla faixa de concentragdes das seguintes
aminas: MetNH,, HexNH2, DodNH,, DieNH, MBNH e difenilamina. Um estudo mais
detalhado foi realizado com HexNH; e MBNH.
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4.3 Caracterizagao dos produtos reacionais

A identificacdo dos produtos reacionais foi realizada por '"H RMN (400 MHz,
TMS) em etanol deuterado, dissolvendo-se 10 mg do 3Ac em 600 ul de solvente
seguida da adigdo de 5 eq. de amina. A medida de 'H RMN foi realiza apds a

incubac&o da mistura reacional por 6 h a 25,0 °C.



17

5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Estudo Cinético

5.1.1 Acilagédo de aminas

As medidas cinéticas foram efetuadas acompanhando o aparecimento do
produto 3-hidroxi-2-naftato (30H"), no comprimento de onda de aproximadamente
352 nm (Esquema 4)."

o)
OH -RR'NH,* O +RRNH - 0
(L0 ™ o BT e (S o £
0 0 lento OH N
N N R
0 o)
3Ac 3AC 30H"

Esquema 4

A Figura 2 mostra os espectros sucessivos para reagdao da HEXNH; na
concentragédo 0,05 M com o 3Ac em etanol a 25°C. O surgimento da banda do 30H

por volta de 350 nm comprova a formacgao do produto esperado.

300 350 400
Comprimenta de onda (nm)

Figura 2 — Espectros tipicos de absorbancia vs comprimento de onda para a reagao

de aminodlise com hexilamina 0,01 M a 25 °C em etanol.

TObviamente, antes da amindlise ocorrer, uma reagdo de desprotonagdo, muito mais rapida, acontece. Isso pode ser
comprovado comparando-se o primeiro espectro reacional ao espectro do 3Ac em agua em pH 2 e 6, por exemplo (dados néo

apresentados).
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As constantes observadas (kops) de cada reagado foram extraidas de graficos
similares de espectros sucessivos, obtidos pelos programas de aquisigdo de dados
do respectivo espectrofotdbmetro utilizado. A Figura 3 apresenta um grafico

caracteristico de absorbancia vs tempo das reacoes efetuadas.

0,251
0,20 |

2 o154
o104 /
0,05 |

100 200 300 400 500
Tempo (min)

Figura 3 — Gréfico de absorbancia vs tempo reacional para reagdo de amindlise do
3Ac com HEX-NH, 0,01 M a 25°C em etanol, obtidos através da variagcdo de absorbancia

em 352nm para o exemplo da Figura 2.

Todas as constantes foram obtidas de forma analoga a apresentada para:
MetNH,, HexNH,, DodNH;, DieNH, MBNH e difenilamina. Apenas para a
difenilamina nao foi observada uma reacgdo significativa na escala de tempo

analisada.

Nas Figuras 4 e 5 estdo apresentados os valores de constante de velocidade
observada (kops) para a decomposicdo do 3Ac em fungdo da concentracdo dos
nucledfilo em etanol e a 25 °C. Os ajustes lineares dos dados obtidos foram
realizados utilizando-se a Equagao 1 e os valores de ky e pka estdo dispostos na
Tabela 1.

Kobs = Kn.[amina] + ko

Equagao 1
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2,54 ®  DodNH,
® MetNH,
20 A HexNH,
°
‘w 1,54 _ .
i k. = 42,23[amina]
**é 104
k.. = 12,98[amina] + 0,06
0,54
l\'obs = 10,8[amina] + 0,07
0,0 T T T T T T T T T T
0,00 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

[Amina] / mol.L"

Figura 4 - Constantes de velocidade observadas para a reagdo de amindlise do 3Ac

em funcao da concentracido das aminas primarias em etanol e a 25°C.

0,105

0,100-. = MBNH
® DieNH

0,095
0,090

0,085

o -
> 0,080 -

-—

£ 0,075
< 1

k. =1,00[amina] + 0,06

0,070 4
E k. = 0,14[amina] + 0,06
0,065

0,060 ~ ././/'/

0,055 -1 r T - r - T + T + T - T - T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030 0,035 0,040 0,045
[Amina] / mol.L"

Figura 5 - Constantes de velocidade observadas para a reagao de amindlise do 3Ac

em funcéo da concentragao das aminas secundarias em etanol e a 25°C.
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Tabela 1- Constantes de velocidade observadas a reacao entre 3Ac e aminas

em etanol e a 25°C. Valores de pK, em agua a 25°C em forga idnica (p = 0).

MetNH, HexNH,» DodNH, DieNH MBNH
kny/ Mg 42,23 12,98 10,80 1,00 0,14
pKa® 10,63 10,63 10,63 10,9 11,00

(a) Valores para p=0 e T = 25°C — NIST metal complexes v. 6.0.

A partir desses valores pode-se escrever a equagao cinética (Equacao 1) que
descreve os ajustes apresentados, onde ky € o coeficiente angular e ko corresponde
a decomposicao do 3Ac quando a concentracdo de amina for zero sob as mesmas

condicoes.

5.1.2 Efeito do Grupo Carboxilato

A velocidade de reacao para o 3Ac foi comparada a do acetato de B-naftila
(B-AcNaf) com o objetivo de avaliar a capacidade catalitica do carboxilato. Para esta
avaliacao foi empregada a HexNH, e MBNH por representarem duas classes

distintas de aminas.

Os valores de kops para a reacao do 3Ac e B-AcNaf com HexNH; e MBNH
respectivamente, em etanol, encontram-se nos graficos da Figura 6 e 7 que

mostram os ajustes lineares correspondentes aos dados obtidos.
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< ] pd
nm S
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o104 % k... = 1,15[HexNH_] + 0,004
0,00 /
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A
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Figura 6 - Constantes de velocidade observadas para a reagao de amindlise do 3Ac

e B-AcNaf em fungao da concentragao de hexilamina em etanol a 25°C.
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. ; . ; .
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Figura 7 - Constantes de velocidade observadas para a reagao de amindlise do 3Ac

e B-AcNaf em fungao da concentracado de MBNH em etanol a 25°C.

A Tabela 2 mostra os valores de ky coletados a partir da equacgao cinética
para essas reacgdes. Apartir desses valores observamos que a constante de segunda
ordem para a reagao da HexNH, com 3Ac é cerca de 11,18 vezes maior do que
para a reacao com B-AcNaf, fator que serve para justificar a importancia do grupo
carboxilato nestas reacdes, haja visto que o efeito eletrénico do grupo COO" levaria a
uma maior basicidade do grupo de saida e diminuicdo da constante de velocidade".

No caso da MBNH este efeito foi de 4,82 vezes.

Tabela 2 — Constantes de segunda ordem (ky) obtidas a partir dos ajustes
lineares das reacgdes realizadas com 3Ac e B-AcNaf na presenca de HexNH, e
MBNH em etanol a 25°C.

3Ac/ M 's™” B-AcNaf/ M's™
HexNH, MBNH HexNH, MBNH
12,9 1,03 1,15 0,21

Como discutido na introdugcdo do trabalho, em geral, uma amina pode
acelerar a velocidade de hidrolise de um éster atuando como um catalisador basico
geral e/ou como um nucledfilo. A Figura 8 mostra que aparentemente nao ha uma

relacdo direta entre o valor de ky e o pK; das aminas estudadas, o que pode
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descartar o envolvimento das aminas como uma base geral ativando o solvente
(etanol) com formacao de acetato de etila. Dessa forma, a hipotese mais provavel é
o ataque nucleofilico das aminas diretamente no centro eletrofilico com auxilio do
grupo carboxilato, que atua provavelmente como um catalisador basico geral

(Esquema 5ii).

0]

0
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Y RR'NH,* o -
! OJ - OO + /\O)J\ (i)
o OH
o 30H"

3Ac
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Figura 8 — Grafico dos coeficientes angulares obtidos (ky) em funcao dos valores de
pKa das aminas.

Como observado na Figura 9, um pequeno efeito no aumento da taxa de
decomposicdo do 3Ac foi observado em etanol a 25 °C mediante o aumento da
concentracdo de trietilamina. Sendo uma amina terciaria impedida, o ataque
nucleofilico da trietilamina pode ser descartado, portanto fica evidente que o etanol
também pode reagir decompondo o substrato provavelmente com amina atuando

como catalisador basico geral. Os valores de constante de velocidade para a reagéo
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de etandlise do 3Ac numa ampla faixa de concentragao de trietilamina mostram que
esse caminho é pouco importante e pode ser ignorado no caso das aminas

primarias.
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Figura 9 - Constantes de velocidade observadas para a reagao de amindlise do 3Ac

em funcao da concentragao de trietilamina em etanol a 25°C.

Considerando-se que o efeito de ressonancia esta ausente na classe de
nucleodfilos estudada, é possivel relacionar a velocidade das reagdes estudadas (kn)
com os parametros estéricos (Es) e polares (c*) de Taft'>. Essa analise é necessaria,
pois basicamente cada grupo substituinte atua de maneira oposta no parametro de
nucleofilicidade das aminas. Por exemplo, enquanto o efeito polar de um grupo CHs
pode aumentar a densidade eletrénica no N ele também impde uma certa restricao
estérica quando comparado a um atomo de H. Dessa forma, utilizando a analise de
Taft é possivel determinar a contribuicdo dos efeitos eletrénicos (p*) e estéricos

(6) através de uma regressao multilinear utilizando a Equagao 2.

log(ky) = p*o* + OEg

Equacao 2

A Tabela 3 apresenta os valores de Es e ¢” utilizados (calculados a partir da
ref. 16) para o calculo dos valores de p“e 3, que indicam uma dependéncia direta e

inversa com o efeito polar e estérico, respectivamente. A Figura 10 apresenta a
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correlagdo entre os valores de ky experimentais e calculados utilizando-se a

Equacao 2.

Tabela 3 — Valores de ¢, Es, p* e & calculados para a amindlise do 3Ac em
etanol e a 25 °C.

Amina o™ Es° 0" 5
MetNH 0,98 2,48

HexNH- 0,73 2,18

DodNH; 0,70 2,15 1,66 -0,76
MBNH 0,36 0,85

DieNH 0,29 1,10

@ Calculado considerando-se ¢*=0,49; ® Calculado considerando-se ESH=1 ,24.

-1,0

1,54

2,0

-2,5

-3,0 ]

log(k,s™)

-3,5

-4,0 4

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

p'o’+3Eg

Figura 10 — Grafico de Taft para a reacdo de amindlise do 3Ac na presencga de
MetNH,, HexNH,, DodNH,, MBNH e DieNH em etanol a 25 °C.

5.1.3 Efeito do Solvente

Baseando-se no interesse de acilar aminas com eficiéncia, e também no de
compreender o mecanismo dessas reagdes, passou-se a avaliar o efeito do solvente
no meio reacional. Por isso, o emprego do 1,4-Dioxano (solvente aprético) poderia
acelerar a velocidade dessas reacbes uma vez que seu efeito de solvatagao é
inferior ao do etanol, aumentando assim a reatividade das aminas empregadas. De
fato, o dioxano mostrou um efeito interessante para a HexNH, e MBNH, conforme
apresentado Figura 11 e 12.
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Figura 11 - Constantes de velocidade observadas para a reacdo de amindlise do
3Ac em funcao da concentracdo de HexNH, em etanol e 1,4-dioxano a 25°C.
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Figura 12 - Constantes de velocidade observadas para a reacdo de amindlise do
3Ac em funcgao da concentracdo de MBNH em 1,4-dioxano a 25°C.

Conforme observado nas Figuras 11 e 12, as constantes de velocidade
observadas para a amindlise do 3Ac em dioxano e etanol exibem comportamentos
bastante distintos. Em dioxano, a observacido do platé existente em concentracdes
de amina maiores que 0,05 M sugere um pré-quilibrio para a formacao do anidrido
do 3Ac que antecede o ataque nucleofilico da amina (Esquema 6). Guantini e
colaboradores'" observaram um comportamento distinto para a amindlise do acido
acetilsalicilico em acetronitrila em relagdo ao seu metil éster e também sugeriram o

mecanismo proposto no Esquema 6.
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A maior dessolvatacao da espécie anidbnica do 3Ac em dioxano implica em
uma maior reatividade do grupo COQO", o que possibilita o ataque intramolecular
desse grupo sobre a carbonila do éster vizinha (k|), levando a formagéo do anidrido.
Assim, em dioxano e nas concentragbes de amina estudadas, o principal caminho
para a decomposi¢ao do 3Ac deve passar pelo anidrido, o qual a seguir sofre ataque

de uma amina (ky').

A principal implicacdo dessa nova rota reacional € uma menor dependéncia
com a nucleofilicidade da amina devido a maior reatividade do anidrido em relagao
ao éster. Assim, em [amina]=0,1 M, a constante de velocidade para a decomposi¢ao
do 3Ac em dioxano € apenas 7% maior para a MBNH; em relagdo a HexNHz, Em
etanol o comportamento é totalmente distinto, e a velocidade da reacdo com
HexNH, é 700% maior do que com MBNH,.

Para avaliar a intervencdo da agua no mecanismo reacional, foi estudado o
efeito da composigédo do solvente em fungao da fragdo molar de agua em etanol na
presenca da HexNH; e MBNH 0,04 M. Conforme o grafico da Figura 13, a presenca
de agua torna-se critica apenas ha fragdes superiores a 0,35 de agua, onde ocorre a
hidrolise de forma consideravel do ataque o que justifica a desnecessidade de um
tratamento mais rigoroso dos solventes empregados nas medidas. De acordo com
os dados, os valores das constantes tendem, em etanol 100%, a aproximadamente
0,09 e 0,5 para a MBNH e HexNH- respectivamente. Estes valores encontram-se
muito proximos dos obtidos em etanol 95%, que sdo de 0,10 e 0,57. Sendo assim,
pode-se adotar o uso de um solvente prontamente disponivel, como o etanol
comercial de pureza 95%. Entretanto, vale notar que essas sédo condi¢des cinéticas.
Para reacdes em escala seria importante observar a temperatura, concentracées

dos reagentes, sistema de agitacdo, homogeneidade do sistema, etc.
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Figura 13 - Constantes de velocidade observadas para a reacdo de decomposicao

do 3Ac em fungao da concentragao de agua em etanol a 25°C.

5.1.4 Parametros de Ativagao e Calculos Computacionais.

Os parametros de ativacédo para a reacdo de amindlise do 3Ac na presenca
de MBNH; e HexNH; foram determinados em etanol nas temperaturas de 25,30,35 e
45°C utilizando-se a equacdo de Eyring'” (Figura 14). Os resultados encontrados

estao dispostos na Tabela 4.

k) —-AH® 1 kg ) AS*
Inf = |= —+In| = |+——
T R T h R

Equacgao 3 — Equacéo de Eyring
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Figura 14 - Constantes de velocidade observadas para a reagao de decomposicao
do 3Ac em 0,4 M de amina em fungdo da temperatura (25,30,35 e 45°C).

Tabela 4 — Parametros de ativacéo obtidos do grafico da Figura 11, seguindo

a equacgao de Eyring.

AH¥/kcal.mol™ AS*/cal.mol K" AG*¥kcal.mol™" @
HEXNH- 8,148 -41.4 20,49
MBNH 10,74 -37,31 21,86

(@) Valor calculado para 25°C.

Os valores de AS* obtidos estdo de acordo com o esperado para reacdes
bimoleculares, onde no estado de transicdo ha maior organizagao estrutural em
relagdo ao estado reagente pois graus de liberdade translacionais, rotacionais e
vibracional sdo perdido no Estado de Transigdo (ET). Os valores de AH* indicam que
no, a energia liberada pelas novas ligagdes que se formam € menor que a energia

demandada para que a algumas ligagdes sejam quebradas.

De acordo com os valores de AG* obtidos, pode-se afirmar que essas reacdes
tem um carater ndo espontdaneo, e a amina primaria apresenta maior
espontaneidade em relacdo a secundaria devido, provavelmente, a efeitos de

natureza estérica.

Para uma melhor compreensdo do mecanismo envolvido na amindlise do
3Ac, calculos computacionais foram realizados em nivel B3LYP/6-31+g(d) (fase gas)
para a caracterizagcédo dos estados de transicao e obtencao das energias de ativacao

teodricas.

As Figuras 15A e B apresentam as estruturas dos estados de transi¢céo para
a amindlise do 3Ac na presenca de HexNH, e MBNH, respectivamente. Em ambas
estruturas, uma forte frequéncia imaginaria foi observada e esta corresponde ao
movimento sincronico do préton ligado ao nitrogénio da amina juntamente com a
quebra da ligacdo do C1-O2, corroborando a proposi¢ao da transferéncia de préton
no TS.
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B-ETus
Figura 15 — Estrutura dos estados de transi¢do em nivel B3LYP/6-31+g(d) para a

reagéo do 3Ac com (A) hexilamina e (B) butilmetilamina.

A Tabela 5 apresenta alguns comprimentos de ligagdo selecionados para a
estruturas calculadas da HexNH,, MBNH, 3Ac, EThyex € ETmug € a Tabela 6
apresenta a energia calculada para os estados de transicdo ETyex € ETwus.

Tabela 5 — Principais comprimentos de ligacdo (A) para as estruturas
envolvidas na amindlise do 3Ac (B3LYP/6-31+g(d)).

Estrutura N-H O1-H C1-02 N-C1
HexNH: 1,019 - - -
MBNH 1,017 - - -

3Ac - - 1,374 -
EThex 1,280 1,225 1,642 1,586

ETwme 1,168 1,364 1,880 1,568
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Tabela 6 — Energias livre de ativagcdo calculadas (B3LYP/6-31+g(d)) e
experimentais para a amindlise do 3Ac através das estruturas ETyex € ETug a 25 °C.

Estrutura AG*.ackcal.mol”  AGH/kcal.mol”
ETHex 18,84 20,49
ETwms 23,52 21,86

Em ambos estados de transicdo, ha um incremento no comprimento de
ligagdo do hidrogénio da amina devido a transferéncia para o grupo carboxilato. Isso
aumenta a nucleofilicidade do N e leva a quebra da ligagdo do oxigénio naftélico-
carbonila (C1-02), que é de cerca de 1,37 A no reagente (3Ac) e vai para 1,64 e
1,88 A no TSpex e TSwus, respectivamente. Provavelmente, essa maior quebra C1-O2
na estrutura TSyg em relagdo a TSpex faz com que a energia para o primeiro TS
seja cerca de 5,3 kcal.mol™ mais elevada. De qualquer forma, os valores de energia

de ativagao calculados estdo com um erro menor que 10 % para ambas estruturas.

5.2 Caracterizagao dos Produtos Reacionais — RMN

A fim de caracterizar os produtos da reagcao entre 3Ac e HEX-NH, e MBNH
foram realizados experimentos de '"H NMR em etanol ds. Na Tabela 7 encontram-se
os deslocamentos quimicos dos produtos das reagdes e na Figura 16 e 17 estdo os

espectros de '"HNMR para a reagdo entre 3Ac e HexNH, e MBNH, respectivamente.
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Figura 16 — Espectros de'HNMR para a reacgéo entre 3Ac e HexNH, realizados em

etanol dg com um excesso de 5 eq. de amina

544
507
775
756
735
747
532

SEEL

075

Figura 17 — Espectros de'HNMR para a reacdo entre 3Ac e MBNH realizados em

etanol dg com um excesso de 5 eq. de amina.
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Tabela 7 — Valores de deslocamento e multiplicidade dos sinais de H'RMN
obtidos da reagao entre HEX-NH; e NBM-NH; (5 eq.) com 3Ac em etanol de.

Produto S (ppm)

8.44 s (1H), 7.73 d (1H), 7.57 d (1H), 7.32 t (1H), 7.17
t (1H), 7.06 s (1H)

30H

0.88 t (3H), 1.29 m (6H), 1.49 m (2H), 1.91 s (3H),
3.13 t (2H)

n-hexilacetamida

0.92 t (3H), 1.34 m (2H), 1.50 m (2H), 2.04 s (3/2 H)?,
n-metibutilacetamida 2.05s (3/2 H)# 2.87 s (3/2H)? 2.99 (3/2H)? 3.30 t
(1H)?, 3.33t (1H)?

2 Sinais devido ao isomerismo E/Z, como reportado em'®

A auséncia dos sinais em cerca de 2,01, 4,09 e 1,24' ppm revela a auséncia
de acetato de etila, descartando o mecanismo i proposto no Esquema 5 e demonstra

uma formacéo quantitativa das amidas esperadas.
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6. CONCLUSAO

As constantes observadas para as reacdes de acilacdo de aminas concordam
com os parametros de Taft. Onde os efeitos polares dos grupos ligados ao atomo de
nitrogénio favorecem as reagdes, uma vez que aumentam a densidade de carga
sobre este atomo; e por outro lado, quanto maior o tamanho da cadeia maior é efeito

estérico que dificulta essas reacoes.

O grupo carboxilato atua provavelmente com catalisador basico geral,

ativando nucleofilicamente as aminas investigadas.

O aumento na velocidade das reacbdes observada pela simples troca do
solvente do meio reacional deve-se ao efeito de solvatagdo. Solventes aproticos,
como o 1,4-Dioxano, aumentam a nucleofelicidade do carboxilato e alteram o
mecanismo da reacgdo. Isso demonstra que a seletividade pode ser regulada, nao
somente pelas condicbes “moleculares” em si, mas também pelo “ambiente

reacional”.

Os calculos realizados em fase gasosa encontram-se de acordo com o0s
dados experimentais, com desvios inferiores a 10%, suportam a idéia do mecanismo

onde, no estado de transigao, ocorre a transferéncia de proton.

Além de empregar outras aminas, € importante estender tal estudo a outros
ésteres. Uma vez que um simples posicionamento diferenciado de um grupo em
relacdo ao outro pode contribuir de modo significativo nos efeitos de catalise

intramolecular.

Os estudos cinéticos contribuem eficazmente na coleta de dados e
informagdes valiosas para desenvolver um catalisador que seja eficiente e seletivo.
Uma vez que se conhega um determinado conjunto de “regras” e leis que regem
estas reagdes, é possivel agir de modo inteligente no desenvolvimento de estruturas
e na otimizacdo de ambiente reacionais de modo a obter efeitos maximos de catalise

e seletividade.
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8. ANEXOS

ANEXO A - Espectros de RMN de (a) 'H (400MHz) e (b) ™*C (100,6MHz) em

acetona dse IV (c) do 3Ac
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ANEXO B - Constantes de velocidade observadas na reacido entre 3Ac e

aminas em etanol e a 25°C.

NUCLEOFILO

M (mol.L") MetNH,®> HexNH,*> DodNH,>  MBNH? DieNH?

0,00 0,05° 0,05° 0,05° 0,05° 0,05°
0,004 0,1047 0,064

0,005 0,1911 0,1265 0,00586
0,01 0,0704 0,0592
0,02 0,9496 0,3164 0,3032 0,0802 0,0607
0,03 1,6704 0,0915 0,0621
0,033 0,4783 0,4397

0,04 0,5656 0,0999 0,0633
0,0 2,5077 0,7179 0,6029

3 Kobs/107s™, PEstimado pela média dos valores calculados para todas as

aminas.
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ANEXO C - Constantes de velocidade observadas para a reagao entre 3Ac e

B-AcNaf e hexilamina em etanol e a 25°C.

Substrato

M (mol.L™) 3Ac? BAcNaf?
0,00 0,05 -
0,005 0,1265 -
0,01 - 0,0164
0,02 0,3164 0,0256
0,03 - 0,0374
0,04 0,5656 0,05
0,05 0,7119 0,0619

2 kops/107%s %, PEstimado pelo método da velocidade inicial.

ANEXO D - Constantes de velocidade observadas para a reagao entre 3Ac e

B-AcNaf e N-metilbutilamina em etanol e a 25°C.

Substrato

M (mol.L™) 3Ac B-AcNaf
0,00 0,05 ~
0,005 0,0608 -
0,01 0,0704 0,0043
0,02 0,0802 0,0078
0,03 0,0915 0,0084
0,04 0,0999 0,01120
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ANEXO E - Constantes de velocidade observadas para a reagao entre 3Ac e
HexNH; ou MBNH em 1,4-dioxano a 25°C.

1,4-Dioxano Etanol
M (mol.L™) HexNH; MBNH HexNH; MBNH
0,005 0,5949 0,7855 0,1265 0,0608
0,01 0,8603 0,9206 -- 0,0704
0,02 1,0225 1,03678 0,3164 0,0802
0,03 - 1,1036 0,0915
0,04 -- 1,1178 0,5656 0,0999
0,05 0,9261 1,1486 0,7179 0,1153
0,1 1,078 1,1626 1,2387 0,1737
0,2 1,3951 -- 0,2855
0,3 1,7636 3,8025 0,4086
0,4 2,0391 5,13
0,5 2,2966 6,2122
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ANEXO F - Constantes de velocidade observadas para a reagao entre 3Ac e

HexNH; ou MBNH em etanol a 25° em fungao da fragdo molar de agua.

X H0 HexNH2 MBNH
0,1455 0,5656 0,1046
0,4355 0,6693 -

0,5664 0,7463 0,0867
0,7095 1,1712 0,1252
0,7815 1,6613 0,1967

ANEXO G — Tabela com os valores relacionados a kqps € a temperatura para

reacoes do 3Ac com HexNH; e MBNH em etanol a 25,30,35 e 45°C, para obtencéao

dos parametros de ativagao através da equacéao de Eyring.

In (Kobs / T)/ 10257 K™ 1T /K
HEXNH, MBNH
-10,97048 -13,23482 0,00335
-10,73393 - 0,0033
-10,43459 -12, 78244 0.00324
-10,11157 -12, 08828 0,00314




