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RESUMO

A presenca da catalise basica geral nos sistemas biolégicos € importante para
que uma série de reagodes, por exemplo as reagdes enzimaticas, ocorram com maior
velocidade e eficiéncia. No caso do presente trabalho, o substrato (aspirina) é
conhecido por ser um exemplo classico de reagao de hidrélise que ocorre com o auxilio
de uma catalise intramolecular basica geral.

O estudo realizado com a glicina consistiu na obtencédo de dados fisico-quimicos
para fornecer relacbes que pudessem ser consistentes para a proposta do possivel
mecanismo que ocorre quando a glicina reage com a aspirina na sua forma
monoanibnica.

Nesse sentido, foi avaliada a dependéncia da velocidade da reagcdao com a
concentragao de glicina, o perfil da alteragdo da velocidade da reagdo de acordo com o
pH do meio reacional, o efeito dos substituintes doadores e retiradores de elétrons
(relacdo de Hammett e Jaffé) e da for¢ca do nucledfilo (relagdo de Bronsted), bem como
o efeito isotdpico cinético, utilizando meio reacional deuterado.

Os dados e relagdes obtidos sdo consistentes com uma catalise intramolecular
basica geral, em que o carboxilato catalisa o ataque do grupo amino da glicina ao
carbono carbonilico do éster da aspirina. O estado de transi¢cao é provavelmente do tipo
concertado, em que a quebra e a formagdo das ligagdes ocorrem de maneira

orquestrada, sem a formacgéao de intermediario tetraédrico.
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Vi
SIMBOLOS E ABREVIATURAS

k, — constante de velocidade de segunda ordem (dm>.mol™”.s™);

k — constante de velocidade de primeira ordem (s™);

ME — Molaridade Efetiva;

eu — unidade de entropia,;

o — medida da habilidade do substituinte de modificar a forga do acido benzdico;
p — parametro de Hammett;

pKa — inverso do logaritmo da constante de dissociagdo acida (-logKa);
a — coeficiente de Bronsted (catalise acida);

B — coeficiente de Bronsted (catalise basica);

KIE — efeito isotdpico cinético (do inglés kinetic isotope effect);

D — atomo de deutério;

UV-VIS — Ultravioleta-visivel;

M - moI.L'1;

p — forga ibnica.



1JNTRODUQAO
1.1 Constantes de velocidade e mecanismo

Um mecanismo bimolecular entre moléculas iguais ou diferentes levara a uma lei
de velocidade de segunda ordem, cuja constante de velocidade, k», usualmente tem
unidades de dm®>.mol”".s". De maneira correspondente, mecanismos unimoleculares
apresentam leis de velocidade de primeira ordem, e k tem unidade s™.

Muitas reacdes de compostos organicos, em solugdo ou em fase gasosa,
apresentam leis de velocidade de primeira e segunda ordem, que decorrem da
simplicidade de seu mecanismo. Entretanto, uma lei de velocidade complexa é
consequéncia de um mecanismo complexo, mas que é interconectado com etapas

elementares simples, que individualmente s&o unimoleculares ou bimoleculares.’
1.2 A Catalise Intramolecular

A funcao do catalisador é fornecer um novo caminho de reacdo em que a etapa
determinante (lenta) tenha uma energia livre de ativagcdo menor do que na reagao nao
catalisada. Com isso, todos os estados de transicdo tém menores energias do que o
estado de transicdo mais energético da reagdo ndo catalisada.? A Figura 1° apresenta

o diagrama genérico de energia livre de uma reagao exotérmica.

Estado de transicao (1)

Energia livre, G

Coordenada de reagio

Figura 1. Diagrama de energia livre genérico para reacdo exotérmica. A linha azul

corresponde a reagao catalisada.



A catalise pode ser dividida em catalise intermolecular e intramolecular, sendo
que uma catalise intermolecular € aquela que ocorre entre moléculas diferentes. A
catalise intramolecular é aquela onde um ou mais grupos funcionais de uma molécula
podem auxiliar na reagédo de outro grupo funcional da mesma molécula, sendo muito
mais eficiente que a intermolecular.

Ainda existem muitas duvidas na atribuicdo dos fatores responsaveis por esta
eficiéncia. Por exemplo, de acordo com a teoria espago-temporal, os grupos devem
ficar tempo suficiente e em uma distancia 6tima para apresentar velocidades
semelhantes daquelas observadas em reagdes enzimaticas. O Esquema 1 ilustra esta
teoria, utilizando o estudo de Hutchins e Rua* onde o cloreto azabiciclico 1 sofre

solvolise em etanol aquoso 2.10° vezes mais rapidamente do que o aciclico analogo 2.

/ ke =2.10° @fb
N N

/N A Re /
1
N S LA o
/ ‘®
2
Esquema 1

No Esquema 2 esta representado um exemplo de catalise intramolecular, onde
Kirby observou que o grupo amino adiciona-se rapidamente a dupla ligagdo carbono-
carbono, ndo sendo necessario nenhum grupo retirador de elétrons®. Assim, na reagao
intramolecular ha um tempo suficiente a uma distancia critica, o que permite que ocorra

a reagao entre o grupo amino e a dupla ligagao.

t2=33s
25°C

Esquema 2



A proximidade € um componente necessario, todavia nao suficiente para explicar
a alta reatividade de sistemas intramoleculares. Assim, Page e Jencks sustentam que
uma reagao intramolecular € mais rapida que uma reacdo intermolecular porque a
primeira é favorecida entropicamente. Porém, ao termo entropia esta atrelado a
diversos conceitos como variagdes na solvatagao, conformagao e molecularidade, entre

muitos outros.®

1.2.1 Catalise Intramolecular Basica Geral

Os estudos de reacdes intramoleculares sao interessantes para modelar as
caracteristicas principais do sitio ativo de enzimas, e assim explicar em nivel molecular
a eficiéncia da catalise enzimatica. Entre os processos mais importantes que tém sido

destacados esta a catalise intramolecular basica geral (Esquema 3).

Esquema 3

Nesse sentido, tem-se grande interesse em estudar modelos para estas reacgoes,
como por exemplo, a catalise pelo acetato na formacao da y-butirolactona a partir do 4-

hidroxibutirato” (Esquema 4).

o)
)J\ Y
o© H \O/O\
&0
Esquema 4

Uma reacgao similar é a ciclizagdo do etil 2-hidroximetilbenzoato (Esquema 5),

catalisada pelo imidazol, onde se sugere um mecanismo de catalise basica geral.”



HvN\ NH

Esquema 5

Essa reacdo é de interesse especial porque pode ser um modelo simples para o
mecanismo que envolve a agao da familia das serina proteinases nos sistemas
biolégicos. Na reagdo de hidrolise das amidas e ésteres que sdo catalisadas por a-
quimotripsina (Figura 2%), por exemplo, o grupo imidazol da histidina-57 deve agir como
uma base geral para catalisar o ataque do grupo OH da serina-195 na carbonila do

substrato.’

Ser!?

\ ) \7!‘—! 0/
o] iw
H (ZI

Figura 2. Representacgao da hidrdlise de amidas no sitio ativo da a-quimotripsina.

A hidrdlise de ésteres sob condigcbes amenas de temperatura e pH fisioldgico
envolve um mecanismo de catalise basica geral, em que o ataque nucleofilico da agua
no grupo carbonila é assistido por uma segunda molécula de solvente ou outra base

geral (Esquema 6).’

H R"
N T\ ) ,
B-T,_'/O RO>=O — d)\RG - R—< @ +*  ROH
Esquema 6

Uma forma de evidenciar a eficiénca da catélise intramolecular basica geral é por
intermédio do calculo da Molaridade Efetiva (ME), a qual corresponde a razao entre a
constante de velocidade da reacdo intramolecular e a constante de velocidade da

reacao intermolecular (Equagéao 1).



ME — kintra(si1)
(M”'s™)

K

inter

A ME é interpretada como sendo a concentragdo do nucledfilo ou eletréfilo na
reacdo intermolecular necessaria para que esta e a reacdo intramolecular tenham

velocidades equivalentes. Para que esse tipo de comparacdo tenha validade, as

reagdes comparadas devem ocorrer pelo mesmo mecanismo.®

A Tabela 1 apresenta valores de molaridade efetiva para algumas reacgbes de
hidrolise em que ocorre catalise basica geral. Os valores indicam que a presenga do

grupo catalitico na mesma molécula provoca uma reagdo muito mais rapida do que a

reacao intermolecular correspondente.

Tabela 1. Eficiéncia da catalise intramolecular basica geral.

(1)

Composto Estrutura ME do grupo
catalitico
- - — 3
1,1-dicarboxilato de fenilciclopropano I><002Ar 60M
CQ2
— . —
dietilmalonato de p-nitrofenila = COoAr 0,3M
e’ CQe
H a
malonato de fenila COAr 25M
€
CO,
aspirina ®°" o 13M
0-_0O
O\ﬂ/
0]
carboxilatos de 8-fenilquinolina ® _ > 100M
I
N
OR
(0]

?KIRBY, A. J.; LLOYD, G.J. J. C. S. Perkin Il, 1974, 6, 637. ” BRUICE, P. Y.; BRUICE, T. C. J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 5523.




1.3 A Hidrdlise de Aspirina

A hidrolise da aspirina é um exemplo classico de catalise intramolecular basica

geral. As pesquisas’'?

revelam um efeito catalitico intramolecular na aspirina
proporcionado pelo grupo carboxilato. Autores sugerem, sem ambiguidades, que o ion

carboxilato ndo age como um nucledfilo e sim como uma base geral (Esquema 7).

~
o 8) Hb)_H o) OH@
O(\ﬂ/ - © + CH3COOH
0]
Esquema 7

Em seus estudos sobre a hidrélise da aspirina, Fersht e Kirby® apresentam
consideragdes sobre os mecanismos que séo consistentes com os resultados cinéticos:
i) um processo unimolecular em que o grupo carboxilato age como um nucledfilo e ii)
dois mecanismos bimoleculares envolvendo catalise basica geral da agua e catalise
acida geral do ataque do anion hidroxido.

Discutindo sobre os possiveis mecanismos, Fersht e Kirby afirmam que a etapa
determinante da velocidade da reacao nao deve ser o processo unimolecular que
envolve o ataque nucleofilico do ion carboxilato, especialmente porque a entropia de
ativagdo € de -22,5 eu, o que seria uma excegcdo da generalizagdo que reagoes
unimoleculares de solvolise apresentam entropias de ativagéo préximas do zero. Logo,
uma segunda molécula deve estar envolvida no estado de transicdo e o mecanismo de
catalise nucleofilica intramolecular foi descartado por ndo haver evidéncias para poder
suporta-lo.

Com relagédo a catdlise acida geral na reagdo de ataque do ion hidréxido
(Esquema 8), Fersht e Kirby apresentam evidéncias que este mecanismo nao
apresenta uma contribuicdo significativa para a hidrélise da aspirina. Os dados
termodinamicos da reagdo permitem calcular um valor de AH,* para a reacdo
bimolecular com um valor proximo a zero (160 cal/mol), o que é cineticamente

incomum.



(0] (0]
©
%) 0
(0] H lenta, (0] fépida . produtos
S) HO
2 o
Esquema 8

De fato, os parametros termodinamicos medidos por Fersht e Kirby séo
condizentes com a catédlise intramolecular basica geral e eles concluem que o
mecanismo da hidrélise da aspirina € um classico mecanismo de catalise basica geral
com o grupo carboxilato atacando a agua e esta reagao € bimolecular de acordo com a
entropia de ativagédo observada.

No caso da aspirina, a reacao nucleofilica é reversivel e termodinamicamente

12, evidenciando mais uma vez o mecanismo de catdlise basica geral

desfavorave
intramolecular. Quando as reagdes de hidrélise da aspirina na presenga de nucledfilos
sao avaliadas, a forma acida da aspirina € muito mais reativa com nucledfilos o, porém
nao sdo detectadas reagdes da forma acida da aspirina com aminas basicas.'°

Com relacéo a eficiéncia da catalise basica geral intramolecular, a hidrolise da
aspirina apresenta uma molaridade efetiva de 13 M,®*'" o que indica que o efeito do
carboxilato na reacdo intramolecular é equivalente a presengca de acetato em

concentracéo 13 M (Esquema 9).

O~

00 H

(O_H

k -1
O\[( SabeS .5 dutos
(0]
1
ME = Kos S 43y
Kops, M! 571

produtos

Esquema 9



1.4 Relagoes quantitativas entre estrutura molecular e reatividade quimica
1.4.1 A equagédo de Hammett

Em compostos organicos que possuem anel aromatico, existem varias
possibilidades de substituintes serem introduzidos na molécula. De acordo com a
capacidade dos substituintes doarem ou receberem eletrons, varia a reatividade do
substrato frente a reagdes que envolvem formagao ou desaparecimento de densidade
de carga.

A teoria de Hammett avalia o efeito desses substituintes, quantificando sua
influéncia sobre a reatividade da molécula substituida e da outras informagdes sobre o
mecanismo da reacao.

Existem alguns parametros para a analise do efeito dos substituintes. O
parametro ¢ € a medida da habilidade do substituinte de modificar a forca do acido
benzéico' (Esquema 10). Este parametro é definido pela Equagédo 2, ou seja, pela

diferencga entre os valores de pK, do acido benzoico e do acido benzoico substituido.

Esquema 10

o, =pKL-pK} (2)

A Tabela 2 apresenta alguns valores' de ¢ e os pKss de &cidos benzdicos
substituidos. Um valor positivo de ¢ indica um substituinte que atrai elétrons e um valor

de o negativo indica um substituinte que doa elétrons.



Tabela 2. Valores de o para alguns substituintes e de pK, para acidos benzdicos
substituidos a 25 °C.

Substituinte X | pK, (XCsH4CO2H) | oy
H 4,20 0
3-OMe 4,09 0,11
3-F 3,86 0,34
3-NO; 3,49 0,71
4-NO, 3,42 0,78
4-Me 4,37 -0,17
4-OMe 4,48 -0,28

A equacdao de Hammett (Equagao 3) envolve o parametro ¢ € um novo
parametro, denominado p, que € caracteristico para uma familia de reagbes sob

condigdes experimentais especificas.

X

log W T Pxox (3)

Os termos da equagcdo de Hammett aplicada a cinética tém o seguinte
significado: k* & a constante de velocidade para o composto substituido; k" é a
constante de velocidade para o composto n&do substituido, ou seja para X = H; ox é 0
parametro do substituinte, ja definido acima e p € o parametro da reacéo.

Os valores e sinais de p podem fornecer informagdes sobre a estrutura do estado
de transicdo bem como da distribuicdo da carga no atomo que contém a fenila

substituida. Como exemplo, tem-se a metandlise de cloretos de aroila’ (Esquema 11).

N Cl MeOH N OMe
| |
X . — N
Q)J\ MeOH 0° L HCI

Esquema 11
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Nesta reacéo o valor de p = 1,42 indica que a introdug¢ao de grupos retiradores
de elétrons no anel aromatico provoca um aumento na reatividade do cloreto de aroila.
Ou seja, valores positivos de p mostram que deve haver um aumento da densidade
eletrénica no carbono ligado ao anel no estado de transicdo, o que € consistente com
um mecanismo de adigao-eliminacao, com formagao ou decomposi¢cao do intermediario

tetraédico como etapa determinante da velocidade da reac&o."
1.4.2 A relacdo de Jaffé'

A transmissao do efeito do substituinte X até o centro reativo Rx, em sistemas
benzendides, envolve mais de uma rota (Esquema 12, em que as estruturas a e b
ilustram essa situagdo em Ry para benzotiazois; ¢ e d sdo para a hidrélise de ésteres de
salicilato, que incluem a transmissao via anion carboxilato). O efeito total do substituinte

€ devido a combinagao das rotas de transmisséo.

" S S
: ?\ CcO, X /\@\02
DRy )Ry OCOMe @OCO Me
X / X
a b c d

Esquema 12

Em alguns sistemas aromaticos, as duas rotas de transmissdo podem ser
separadas experimentalmente, e a eficiéncia relativa das rotas de transmissao para
sistemas como os apresentados no Esquema 12 pode ser determinada utilizando a

equacao de Jaffé (Equagao 4).

X

log ~ 7 =Pa0A +Pa0% (4)

A equacao permite verificar se o substituinte apresenta efeito tanto no nucledfilo

como no eletréfilo em uma reagao intramolecular.
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1.4.3 A equagao de Bronsted

A transferéncia de proton para um substrato S de um acido agindo como doador
de préton (Equagao 5) exibe uma relagao linear de energia livre, e um comportamento
similar ocorre quando uma base age como um aceptor de préton (Equagao 6). Essas
equacdes sao conhecidas como as equacgdes de Bronsted para os casos especificos de

catalise acida (a) e catalise basica (B), respectivamente.™

logk,,, =-apK?* +C (5)
logks =BpK}® +C (6)

Os coeficientes a e B relacionam a mudancga da energia do estado de transicéo
relativa as mudangas provocadas nos reagentes devido ao efeito de aumento ou
diminui¢ao da reacao de dissociagao acida.

A relacao de Bronsted para reacdes de transferéncia de préton esta diretamente
relacionada ao processo de dissociagao que formalmente envolve a adicdo ou remogao
de uma unidade de carga.

No Esquema 13 esta apresentada uma familia de reacdes' em que fenolatos
substituidos reagem com um derivado de acila. E avaliado que, a mudanga do
substituinte Z na familia de fenolatos, provoca mudancas na nucleofilicidade que sao

paralelas as mudancgas da forca da base.

Esquema 13

A reacgao apresentada no Esquema 13 é um exemplo do uso do parametro 3
para determinar se nessa familia de reacdes esta envolvida uma remocgéo concertada
(Esquema 14, a) de X pelo fenolato via uma unica estrutura de transicdo ou se as

reagdes ocorrem via formacgao de um intermediario tetraédrico (Esquema 14, b).
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Se 0 mecanismo é concertado, entdo os substituintes Z que afetam a afinidade
dos fenolatos por prétons (forga da base), teréo efeitos paralelos sobre a afinidade dos

fenolatos pelo reagente eletrofiico RCOX. Nesse caso, espera-se um grafico de
Bronsted como apresentado na Figura 3.

nuc

logk

inclinacédo = B

pK, do ArOH

Figura 3. Gréfico de Bronsted para mecanismo concertado.

Se 0 mecanismo da reacgao inclui a formagao de intermediario tetraédrico, a
etapa determinante depende da natureza do substituinte e pode ser ou a formacao ou a

decomposicédo do intermediario. Neste caso, o grafico de Bronsted apresenta a forma
genérica mostrada na Figura 4.
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inclinacdo 2 = B (2)

nuc

logk

inclinagao (1) =B (1)

pK, do ArOH

Figura 4. Grafico de Bronsted para mecanismo via intermediario tetraédrico.
1.5 O Efeito Isotépico Cinético™

O efeito isotdpico cinético (KIE) corresponde a mudanga na constante de
velocidade de uma reacdo quando se comparam reagdes na presencga de H ou D. Para
atomos de hidrogénio ligados ao carbono, a frequencia de estiramento vibracional &
calculada do numero de onda do estiramento C-L (L = H ou D) no espectro de
infravermelho (2914 cm™ para C-H e 2085 cm™ para C-D). A partir dessa andlise, é
possivel concluir que uma reagao quimica que procede com transferéncia de préton na
etapa determinante da velocidade tera um efeito isotopico cinético devido a substituigao
de hidrogénio por deutério.

A magnitude do efeito isotopico cinético (valor da relagdo ku/kp) fornece
informacgdes sobre 0 mecanismo da reacéo. Se o efeito isotopico € igual a 1, conclue-se
que a ligacdo onde houve a troca isotopica ndo esta mudando durante a etapa
determinante. Se o valor € menor do que 1, chama-se efeito isotopico inverso. Caso
seja maior do que 1, chama-se efeito isotopico normal. Quando o efeito isotdpico pode
ser atribuido a quebra na ligacdo X-H / X-D, tem-se o efeito isotépico primario. Se o
efeito é atribuido para uma reibridizacdo ou vem de uma substituigao isotdpica remota
com relagdo as ligacbes que estao envolvidas na reacgdo, ocorre o efeito isotopico

secundario.
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2. JUSTIFICATIVA

A presenca da catalise basica geral nos sistemas biolégicos € importante para
que uma série de reacdes, por exemplo, as enzimaticas, ocorram com maior velocidade
e eficiéncia. Nesse sentido, é interessante o estudo fisico-quimico organico de sistemas
que provavelmente envolvam esse tipo de catadlise, a fim de tentar aprofundar o
entendimento das razdes da eficiéncia enzimatica.

A catalise intramolecular pode mimetizar as caracteristicas de proximidade do
sistema enzimatico. Nesse contexto, o estudo da reagao da glicina com a aspirina, onde
a reacao de hidrolise do monoanion € um exemplo classico de catalise intramolecular,
apresenta-se como alternativa por fornecer uma aproximacao interessante do que

ocorre quando existe catalise basica geral.



15

3. OBJETIVOS

Objetivo geral
O objetivo geral deste trabalho é estudar o mecanismo da reacgéo entre glicina e
aspirina, a fim de levantar parametros que possam caracterizar o tipo de catalise

presente nesse sistema.

Objetivos especificos

Para poder alcangar o objetivo geral, as estratégias utilizadas neste trabalho s&o:

e Avaliar a dependéncia da concentracdo de glicina nas reagdes com aspirinas
substituidas;

e Realizar um estudo cinético das reagdes entre glicina e aspirinas substituidas em
funcao do pH (faixa de pH 4,0 a pH 12,0);

e Verificar o efeito de substituintes nas rea¢des da glicina com diferentes aspirinas
substituidas (relagdo de Hammett e Jaffé);

e Obter o grafico de Bronsted para a reacdo da aspirina com um conjunto de
nucleodfilos com grupo amino;

e Realizar um estudo do efeito isotdpico cinético para a reagdo da glicina com 5-

nitroaspirina e com 5-cloroaspirina.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Equipamentos

As medidas cinéticas foram realizadas em dois espectrofotdmetros: HP 8453,
acoplado a um microcomputador, contendo um sistema de aquisi¢cao e tratamento de
dados cinéticos HP ChemStation versdo A.02.05; e VARIAN modelo CARY 50,
acoplado a um microcomputador, contendo um sistema de aquisi¢cao e tratamento de
dados cinéticos CARY WINUV 3.00. Os espectrofotometros foram acoplados a um
banho termostatico da Microquimica calibrado para 25,0 £ 0,1 °C.

As medidas de pH nos procedimentos cinéticos foram realizadas em um pH-
metro digital Hanna, calibrado previamente com solu¢des padrédo pHs 4,00, 7,00 e
10,00 (Carlo Erba).

4.2 Reagentes

Agua destilada foi utilizada durante todos os experimentos. O pH das solucdes
nas cubetas era ajustado com adicdo de solucdo concentrada de HCl e de KOH, e
mantido com adigao de tamp&o na concentragdao 0,01 M (Tabela 3). A forga idnica foi
mantida em 1,0 (KCI) e, para o ajuste da forca idnica, foi considerado o equilibrio entre
a forma catidnica, zwitteridnica e anidnica da glicina.

Para o estudo do efeito isotépico, foi utilizado 6xido de deutério (D2O), NaOD e
DCI. O pH foi ajustado segundo a equagao pD = pHig + 0,4."

Aspirina e seus derivados monossubstituidos foram sintetizadas conforme
descrito na referéncia 15 e feitas solugdes estoque em acetonitrila. Glicina (VETEC) foi

utilizada como recebida.
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Tabela 3. Tampdes utilizados no estudo cinético das reagdes entre glicina e aspirinas
substituidas.

pH Tampao
4,0 Formiato
4,5 Citrato
50-55 Acetato
6,0-7,0 Fosfato
8,0-9,0 TRIS
9,5-10,5 Carbonato
11,0-12,0 Hidrogenofosfato

4.3 Medidas cinéticas

As constantes foram obtidas das reag¢des entre a glicina e diferentes substratos
de aspirinas. Em cada cubeta foram adicionados 3 mL de solugéo de glicina com pH
previamente ajustado e 20 uL de uma solugédo estoque do substrato, obtendo-se uma
concentracdo final de 1,33.10* M. No caso da 5-nitroaspirina, a concentragao final foi
6,67.10° M.

Cada corrida cinética foi acompanhada por aproximadamente cinco tempos de
meia-vida (t,,) no comprimento de onda de maior variacdo de absorbancia (Tabela 4).
As constantes de velocidade observadas (kops) foram calculadas do grafico de

absorbancia versus tempo nos programas HP ChemStation e Cary 50 Scan.

Tabela 4. Comprimentos de onda para as reacgdes entre glicina e aspirinas substituidas.

Substrato A, NM
5-ClI 308
5-F 300

H 296
5-MeO 308
5-NO; 411
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 Medidas cinéticas
A Figura 5 apresenta os espectros sucessivos obtidos por espectrofotometria

UV-VIS para a reagdo entre glicina e 5-cloroaspirina, com concentragdo de tampao
fosfato 0,01 M, em pH 7,0.

Abs

T T
250 300 350
Wavelength (nm)

Figura 5. Espectros de UV sucessivos da reagao entre glicina e 5-cloroaspirina a 25 °C,

forca idnica 1,0 M e pH 7,0.

As constantes observadas (kops) de cada reagdo foram extraidas de graficos
similares de espectros sucessivos, obtidos pelos programas de aquisicao de dados do
respectivo espectrofotdmetro utilizado. A Figura 6 apresenta um grafico caracteristico

de absorbancia vs tempo das reacdes efetuadas.

0,7+
0,6

0,5

Abs

0,4
0,3

0,2

T T T
1000 2000 3000
Time {min)

Figura 6. Absorbancia em funcao do tempo na reagao entre glicina e 5-nitroaspirina em

pH 5,5 e forga ibnica 1,0. Concentragao de tampao acetato 0,01 M.
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Destes graficos foram obtidas as constantes de velocidade de cada reagéo (em

s™), sendo que cada cinética foi estritamente de primeira ordem.
5.2 Efeito da concentragao de glicina
A Figura 7 mostra a variacdo das constantes de velocidade observadas em

funcdo do aumento da concentragao de glicina, na forma aniénica, nas reagbes com as

aspirinas substituidas.

1,24 41,4
1,04 41,2
1 N
0,8 - =410
< o
? -
2 06 408 2
o o
4 <
0,4 - - 06
0,2 -404
001, y , T . " ; . ; " - 0,2
0,05 0,10 0,15 0,20 0,25
.. -1
[glicina]__, ., mol.L

Figura 7. Efeito da concentracdo de glicina anibnica nas reagdes com aspirinas
substituidas: (m) 5-nitro; (A) 5-cloro; (e) 5-fluor; (o) aspirina; (¥) 5-metodxi, a 25 °C, y 1,0

(KCI). Os dados da 5-nitroaspirina (m) sao referentes ao eixo da direita.

O coeficiente angular das retas obtidas fornece o valor da constante de segunda

ordem para as reagdes. Os valores de k; estao listados na Tabela 5.
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Tabela 5. Constantes de segunda ordem para as reagdes entre glicina e aspirinas
substituidas.

Substrato ko, M.
5-nitroaspirina | 7,11 10
Aspirina 9,91.10°

5-cloroaspirina | 4,34.107

5-fluoraspirina | 1,25.107

5-metoxiaspirina | 5,21.107

Os valores apresentados na Figura 7 € na Tabela 5 mostram que existe uma
significativa diferenga na constante de velocidade das reagdes das diferentes aspirinas.

Essa diferenca pode ser explicada pelo efeito dos substituintes, que sera tratado mais
adiante na discussao.

5.3 Efeito do pH

A Figura 8 apresenta o perfil de pH (log kobs VS pH) das reagdes entre a glicina e
aspirinas substituidas, com concentracdo de glicina 0,3 M e 0,01 M do respectivo

tampao, a 25 °C e forga idnica corrigida para 1,0 com KCI.

0,1
0,01

T 1E34

(s

obs

1E4

1E-5 -

1E-6

4 6 8 10 12

Figura 8. Perfil de pH das reagdes entre glicina e aspirinas: (m) 5-nitro; (e) 5-cloro; (o) 5-
flior; (A) aspirina; (o) 5-metéxi, a 25 °C, p 1,0 (KCI) e concentragao de glicina 0,3 M.



21

Os equilibrios envolvidos nessa reagao estao apresentados no Esquema 15
para glicina que possui valores de pKas'® de 2,44 e 9,66, e no Esquema 16 para as

aspirinas substituidas, sendo que seus pK,s estdo apresentados na Tabela 6.

Ho (0] Ho (0] K H (0]
v 1 \ @ a2 I S
" E%OH HI"g 7 H NG
Esquema 15

S)

Os_-OH Os. O
o] Ka o] ®
Yl T

X © X
Esquema 16

Tabela 6. pK,s das aspirinas estudadas obtidos experimentalmente por titulagdo

potenciométrica. ?

Substrato pKa
5-nitroaspirina 2,78
5-cloroaspirina 3,21
5-fluoroaspirina 3,24

5-metoxiaspirina 3,36
Aspirina 3,48

@ Medeiros, M.; Brand&o, T. A. S.; Souza, B. S. e Nome, F. Catélise Basica-Geral Intramolecular nas Reagbes entre

Hidroxilamina e Aspirinas Substituidas. 292 Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica, Aguas de Lindéia, 2006.

Analisando a Figura 8 e os Esquemas 15 e 16, observa-se um aumento da
constante de velocidade com o aumento do pH, evidenciando que a forma mais reativa
da glicina é a anibnica, em que o grupo amino encontra-se desprotonado, bem como a
forma monoaniénica da aspirina e de seus derivados substituidos.

O perfil das curvas apresentadas na Figura 8 & condizente com o perfil das
reacdes que ocorrem via catalise basica geral”, em que uma base geral atua facilitando
o ataque do nucledfilo ao centro eletrofilico.

Os resultados experimentais sdo condizentes com o Esquema 17, que foi

utilizado para deduzir a Equagao 7, onde k, é a constante de velocidade para a
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hidrolise espontanea, ky € a constante de velocidade de segunda ordem para a reagao
com a glicina, kon € a constante de velocidade de segunda ordem para a reagéo do ion

hidroxido, y ciicina € @ fragdo molar de glicina no meio reacional, y aas € a fragdo molar

de aspirina na forma neutra e y aas- € a fragdo na forma monoanionica.

0
OH
+  CHZCOOH
o X

o

K\N‘\’\rl
. S
k,,, Glicina OH O
o Y
H O
X @) 4 X
O,s,) O,s, o
) O @)
© OH
X /5/ + CH,CO0”
X
O OH O OH
k., HO
0 wHO OH
N g +  CHyCOOH
O
X X
Esquema 17
Kobs = Ky X ans + (kw + ky[Glicinal y ggina + kOH_[OH_])ZAAS— (7)

Pelo ajuste iterativo dos resultados da Figura 8 utilizando a Equagao 7 foram

obtidos os valores de ky, kn € kon apresentados na Tabela 7.
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Tabela 7. Constantes cinéticos das reagdes entre glicina e aspirinas substituidas.

Substrato kw, 10887 | kn, 102M7's™ | kou, 10 M's™
5-nitroaspirina 6,90 93,6° 2,20
5-cloroaspirina 3,24 3,57 4,80

Aspirina 2,46° 1,05 -
5-fluoroaspirina 2,57° 1,32 -
5-metoxiaspirina 2,28° 0,336 -

Apesar da reacao da aspirina com agua (k) ocorrer com uma eficiente catalise

basica geral, os parédmetros cinéticos obtidos mostram que a reagao da aspirina com

glicina é mais rapida. Ainda, a Figura 9 apresenta uma comparagao do perfil de pH da

reacao de hidrélise da 5-nitroaspirina com a reagao da glicina e 5-nitroaspirina.

0,1
0,01 -

1E-3 -

-
kobs (S )

1E4

1E-5 4

8 10

12

Figura 9. Variagao de k,,s em fungédo do pH para a (m) hidrélise da 5-nitroaspirina e (0)

da reacdo da 5-nitroaspirina com a glicina. As constantes observadas para a hidrdlise

sdo para a reacao a 25 °C e forca ibnica 1,0.

E possivel verificar que a constante de velocidade da reacao é significativamente

maior na presencga de glicina. Em pH fortemente basico, poderia haver constantes de

velocidade semelhantes para glicina e ion hidréxido, mas na regido de pH estudada, os

dados da Figura 9 descartam essa hipétese. Em meio acido, observa-se a reacéo da

agua, pois a glicina encontra-se protonada, o que diminui sua reatividade.
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5.4 Efeito dos substituintes. Analise da equacao de Hammett e de Jaffé

A Figura 10 apresenta o grafico de Hammett para a familia de reacdes

estudadas. Observa-se, pela disposicédo dos dados e pela correlagéo entre os pontos (R

= 0,987), que nao ha uma correlagao perfeita e, portanto, cabe neste caso uma analise

também pela relagao de Jaffé.

0,0
0,5
1,0

-1,5 4

log k, (s

2,0

2,5

30 47—

-0,4 -0,2 0,0

0,6 0,8 1,0

Figura 10. Grafico da equacdo de Hammett para a reacdo da glicina com a série de

aspirinas estudadas. Os valores de o utilizados estao listados na Tabela 8.

Tabela 8. Valores de o para a construgdo dos graficos da equagdo de Hammett e de

Jaffé.?

Substituinte | o Opara | Ometa
5-nitro 0,78 | 1,24 |0,72
5-cloro 0,23 |0,19 |0,37
Hidrogénio 0 0 0
5-fluor 0,06 |-0,03 | 0,34
5-metoxi -0,27 | -0,26 | 0,11

@ Dados de 0, Opara € Ometa Obtidos da referéncia 13.
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Uma analise mais aprofundada pode ser feita utilizando-se a relacao de Jaffé. Na

Figura 11 esta apresentado o grafico da equagao de Jaffé, e na Tabela 9 estdo os
valores de p para esta familia de reacoes.

log (K* 1 k")

meta

1/c

Figura 11. Grafico da equacdo de Jaffé para a reagdo da glicina com a série de

aspirinas estudadas. Os valores de Opara € Ometa Utilizados est&o listados na Tabela 8.

Tabela 9. Valores de p para a série de reagdes de aspirinas substituidas com glicina.

Hammett Jaffé

P Pacido Pfenol
Glicina 2.14+0.20 0.59+0.20 1.30+0.14

Observa-se que, de acordo com os valores apresentados na Tabela 9, o estado
de transicdo para a série de reagdes desenvolve densidade de carga negativa,

particularmente no oxigénio fendlico (prnol). E importante notar que os substituintes tém

efeitos diferentes, até opostos, no carboxilato e no éster. Aparentemente, os

substituintes afetam mais o grupo de saida (psno)) d0 que a catélise basica (Pacido)-
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5.5 Efeito da forga do nucleéfilo: correlagao de Bronsted

A Figura 12 apresenta o grafico de Bronsted, que correlaciona a constante de

velocidade com o pK, dos nucledfilos.

metilamina <

glicina

glicilglicina -—

log k, (M".s™)

. CFCHNH,

Figura 12. Grafico de Bronsted das reacbes estudadas. O dado da metilamina é da

referéncia 7.

O valor 1,1 para B indica que o efeito total da mudancga de basicidade é refletido
na nucleofilicidade'’. Isto significa que para um conjunto de nucledfilos de estrutura
semelhante, as mudangas de basicidade dos nucledfilos justificam plenamente as
diferencas na reatividade.

O perfil da reta dos nucledfilos nitrogenados na Figura 12 é consistente com um
mecanismo do tipo concertado, em que se obtém apenas um valor de 3, indicando que
o ataque na carbonila e a saida do fenolato ocorrem numa mesma etapa.

O Esquema 18 apresenta o estudo da carga efetiva no estado de transi¢cdo da

reacao utilizando o valor obtido de 3.
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Esquema 18

Pelo diagrama, € possivel verificar que a ligagdo entre o nitrogénio e o carbono

carbonilico esta aproximadamente 60 % (anu) formada no estado de transigdo.
5.6 Efeito isotdpico
A Figura 13 apresenta o perfil de constantes de velocidade em fun¢éo do pH

para as reacgoes estudadas em H,O e D,O e observa-se que ha um deslocamento

significativo das constantes de velocidade em fungdo da composigao do solvente.

0,15
0,01 4

1E-3 4

-1
kobs (S )
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Figura 13. Perfil da reagdo da 5-nitroaspirina (m) € 5-cloroaspirina (e) com glicina. Os
pontos fechados sdo da reagdo em agua e os abertos, da reagdo em D,O. Os valores de

efeito isotdpico estdo apresentados na Tabela 11.
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Como o pK, da glicina muda significativamente em meio deuterado, foi
necessario ajustar as curvas pela Equagao 7, em que ky é referente a reacédo da
glicina, ky a da agua e kon a do hidréxido. Assim, o efeito isotopico sera dado pela
razao de ky em H,O e D,O, Equagao 8. Na Tabela 10 estdo apresentados os valores

dos parametros cinéticos obtidos pelos ajustes tedricos dos dados.

H,O
— kN

1 D,O
Ky

El

(8)

Tabela 10. Parametros cinéticos para as reagbes em agua e agua deuterada (valores

em italico).
Substrato kw(10°s™) | kn (102 M™.s™) | kou (10" M7's™) | pKa glicina
5-cloroaspirina 3,24 3,52 (3,26) 4,80 (1,80) 9,73 (10,55)
5-nitroaspirina 6,90 93,66 (91,8) 2,20 (1,80) 9,81 (10,55)

Tabela 11. Efeito isotopico das reagdes entre glicina e aspirinas substituidas.

Substrato Efeito isotopico
5-cloroaspirina 1,08
5-nitroaspirina 1,03

A analise da Tabela 11 indica que as reagdes em D,O sdo mais lentas do que
em agua. Dessa forma, a transferéncia de préton esta presente na etapa determinante
dessa reacao.

Os valores baixos do efeito isotopico cinético sao tipicos de reacdes do tipo
concertadas. E provavel que as reacdes estudadas ocorram com a formagdo de um
estado de transicdo em que abstracdo do préton ocorre na etapa determinante da
velocidade, e o carboxilato catalisa o ataque do grupo amino ao carbono da carbonila
do éster.

O valor calculado do pK, da glicina em agua deuterada (10,17) pela Equagdo 9'®

foi bem proximo do valor obtidos pelo ajuste tedrico da Figura 13.
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_ KH X ¢H3O+ x ¢NH2

K D
¢NH

(9)

+
3

Nessa equacao, Ky e Kp sdo as constantes de dissociacdo em agua e em D,0 e
@ é o fator de fracionamento dos hidrogénios envolvidos na dissociagao.

Propde-se o estado de transicdo para as reagdes estudadas no Esquema 19,
onde se observa que ha desenvolvimento de densidade de carga negativa, que é

consistente com os valores de p para estas reagdes, apresentados anteriormente.

@/‘D D 0] & //D\\ /D ©
0+ 0 E"\j%oe OO N 0
o..- O
O\f( g/
X ° X

Esquema 19
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6. CONCLUSAO

De acordo com os resultados apresentados nesse trabalho, pode-se concluir
que:

(i) os estudos cinéticos mostram que o ataque da glicina apresenta cinética de 12
ordem, e que a reacao é sensivel ao pH, visto que o pH altera a distribuicdo das
espécies catidnica, zwitteridbnica e aniénica da glicina, bem como a forma protonada e
desprotonada da aspirina;

(i) em meio com pH elevado, o ataque da glicina ocorre com uma constante de
velocidade maior do que o do ion hidréxido;

(i) a reacao é sensivel a substituintes, sendo que os retiradores de elétrons
aceleram a velocidade da reagao. Portanto, ha desenvolvimento de densidade de carga
negativa no estado de transicdo (Hammett), e os substituintes tem um efeito mais
pronunciado no grupo de saida do que na catalise basica (Jaffé);

(iv) o grafico de Bronsted é consistente com um mecanismo do tipo concertado e
a analise do diagrama de carga efetiva mostra que a ligagdo do nitrogénio ao carbono
da carbonila esta aproximadamente 60 % formada;

(v) existe transferéncia de préton no estado de transi¢cao (efeito isotdpico), e os

valores sao concordantes com um mecanismo concertado (Esquema 20);

Esquema 20

(vi) o grupo carboxilato catalisa o ataque da glicina, atuando como catalisador

basico geral.
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