capitulo 4 - Catalise



Catalise por acidos, bases e ions metalicos

Um catalisador ndo afeta a posicao de equilibrio de uma reacéo. Ele apenas
aumenta a velocidade de uma ou mais etapas, possibilitando um caminho de
reacdo com energia de ativagao mais baixa.

' e

AG” com catallsador__/

AG” sem catalisado

Tipos de catalise:

> A que envolve transferéncia de prétons = a catalise ocorre quando o acido
conjugado ou a base conjugada do substrato é mais reativo que a espécie neutra

doadores de prétons: acidos de Bronsted
aceptores de prétons: bases de Bronsted

catalise por acidos e bases de Lewis



Catalise por acidos, bases e ions metalicos

Velocidade da transferéncia de protons

Mecanismo

B + HA == B----H-A === B-H----A == B-H + A
(1) (2) (3)

1) A formacao de uma ligacao de hidrogénio entre a base B~ e o acido HA
controlada por difusao

2) A transferéncia do proton, levando a formacao de uma nova ligacao de
hidrogénio.

3) Dissocia¢ao do produto controlada por difusao.



- Transferéncia do proton para N, O, S é rapida;
- Transferéncia de proton para o carbono (C) é lenta;
-Transferéncia de proton de H;0* para N ou O é controlada por

- difusdo k1= 1011 ].moll.s1

A formacao de ligacao de hidrogénio entre um doador de proton e um receptor
de proton é a etapa determinante da velocidade : essa etapa é mais lenta do que
a transferéncia do proton !

Tipicamente quando um proton esta ligado e sendo transferido a atomos de
oxigenio e nitrogénio, e carga negativa fica localizada num atomo.




Entretanto, difusdao de H* em agua é mais rapido do que a adifusao de outros ions:

, H IH-{A? H, _H-A
acido p*—H-CB\ 0----H-Q’
H H H H
H H H H
base o--Y-H-0 O-H----0
ANER .
H-A AT



Transferéncia de Proton para\do carbono de acidos/bases

H3C\ /p kl H3C\ - H3C\ ; .\
C-N+  +H0 C-N+ =<——>  C=N* +H0
H2 o K. H O H O

k, =4x10® l.mol™.s?, processos lentos devido:
- Auséncia da formacao de ligacao de hidrogénio antes da transferéncia do

proton
- Baixa acidez dos atomos de hidrogénio.

k=16 l.moll.s?, e também menor velocidade de difusdo, pois:
- Com a protonacao ha redistribuicao de carga com concomitante alteracao
na solvatacao.

Outro exemplo:

H
- PN
Q 9 4x10% Q 0 10’ o 0
H3CMCH3 7 Hsc)%CHs 10 H3C)%CH3
H H 10 H 10 H
1 3

2: carbono acido, k, e k ; relativamente pequeno
3: oxigénio acido, k, e k ; relativamente grande (formacao da ligagao de H)

1



Influéncia do pH na velocidade da reacao

A hidrélise dos ésteres é catalisada por acidos e bases:

OH OH o, e s
) _H0 HC—|-0CH, —— H,C— OCH, Catalise acida
0-CH, JOH, OH H
o HO @ﬂ 0 -
HC—  —=— HL10CH; —— HC—{ +CHO Catalise basica
~10-CH, ' OH
oH H
x‘S
o]0}
o
7.0



outro exemplo: mutarota¢ao da glicose:

HOH,C

O-
HO
HO S
HO
HOH,C
HO
HO N\ CoH
HO
HOH,C
HO Q
HO
HO

——

log k,,c —>

Catalise acida

Sem catalise

Catalise basica




outro exemplo: formag¢ao de iminas

R—NH, + HY === R-NHj3"
nucledfilo inativo
\ .\ N F
C=0 +H* === C=OH
/ /
ativo )
+ H2 | o
R—NH, + C=0OH R—N—(|3—OH
_|_
4.5
W S
/ + ) H | pH 6timo- 4.5
N=C === HN=C == R-N-C-OH,

Inclinagao do grafico de log k,, . vs. pH é comumente proximo a 1:
Linearmente dependente da [H*] ou [OH"]



Dois mecanismos para catalise acida

Catalise acida especifica:
- Um proton é transferido ao substrato num pré equilibrio rapido;

subsequentemente, o substrato protonado reage fornecendo o produto ou produtos
na etapa determinante de velocidade:

rapido

S+ HA SH" + A

lento
SH"

products

Catalise acida geral.:
- Transferéncia de préton transfer occure lentamente , na etapa determinante da
velocidade da reacao;

subsequentemente, o substrato protonado reage rapidamente formando o produto.:

lento

S +HA SH" + A"

rapido

SH"

products



Catalise especifica acido/base

Normalmente ocorre para elementos eletronegativos (O, N), onde a transferéncia de
protons é rapida:

K EH"‘ + A_ rapido

E +HA

A segunda etapa é determinante ae velocidade e pode ser mono ou bimolecular:

{
EH"' produtos |\ Hzo rapido A1

ou EH++H20—k2~ products lento {2

Velocidade de reacao: + |
[EIHA]  since g =[O NIA]
[A] ) [HA]

v=k[EH']= kK=

Pode ser escrito

a

Portanto a velocidade s6 depende do pH, e nao do [HA] !!




Exemplo de catalise acida especifica hidrdlise de acetais mec Al

OCH; N

H

H

k

obs

O~

Adicao de mais acido (tampao) em
pH constante ndo altera o k.

Transferéncia de Proton nao participa da etapa
determinante de velocidade portanto o

O mecanismo pode ser:

___ OCH,

\ OCH; +Hs0"

O oo
H

rapido

H,0

rapido

efc

é diretamente proporcional a [H*];

N

V

+ 2 CH3OH

H =
___ "OCH,

OCH;

lento

obs

obs

-CH,OH

[HT] —

X, X, X,

X

[CICH,COOH/
CICH,COO (2:1)




Exemplo de uma reagao que sofre catadlise acida especifica mec A2

Hidrodlise do acetato de etila:

. +_.H +
O rapido 0 lento Hzo OH rapido
+ ¥ —_— +
|-|=c:)J\c.u:,!|-|5 H:0 |-|=1c:JJ\c:<:.,!|-|5 H0 H.C~ "OC,Hs
HO OH répido OH
L +HOC,H,



Catalise basica especifica

Exemplo: reacao retro-aldol de I:

O OH @) T

CHj base Kk
—_ 2 obs
HgCMCHg ch)kCHs

k., € diretamente proporcional a [OH’]. Adicao de mais base
(tampdo) pH constante ndo afeta o k,,;
[OH] é a unica base na equacao de velocidade.

[OH] —



Portanto o mecanismo de reag¢do provavelmente é:

] | 1
o) qj(:l'l lento o) o) o)
3 _ rapido 2
Hacj\‘vkr.:ua |-|3(:)J\f.:ﬂz * |-|=(:)J\r.:|-|3 HB |-|=(:)J\r.:|-|3

Equacao da reacao:

_ 1 d[acetone] _ _[H][HB] [1[B]
2 dt =K K= [1][B] =K ey [HB]
Ha um equilibrio acido-base em agua B +H,0 A HB + OH
= [HBJ[OH] reescrevendo [B] = [OH]
i [B] [HB] K,

somente [OH']

assim _ _ [H[B] — kK 1= L - ocorre na equacao
v=K=kK [HB] - Kg [HOH]=KTIIOH ] de velocidaje ;




Catalise acida\ base geral

A transferéncia de proton é a etapa determinante da velocidade da
reacao. Exemplo: hidrdlise de orto ésteres:

OC2H5 +
H,C—{-0CHg +H,0 — HaC—4 + 2 C,H:OH
OC2H5 OC2H5

A reacao é estudada numa série de
solugdes tampao (m-NO,-Ph-OH/m-NO,-
Ph-O"): velocidade de reacdo aumenta
com o aumento da concentracao do }

tamp3o mesmo se 0 o pH se mantem {k(H307)[H50"] + k(H,0)[H, 0131}
constante

[tampao] ——

v= k1 [H+] [H,O][Ill] +k2 [ HA1] [H,O] [Ill] + k3 [HA2] [H,O][lll] +
... K(M-NO,-Ph-OH)-[m-NO,-Ph-OH]- [H,O] [lII]



Catalise acido/base geral:
A velocidade da reacao depende de todas as espécies
acidos\bases presentes em solucao

Catalise acida geral: Kobs
Catalise base geral: k. = 2 k[B]

= 3 k[HA]

Exemplo de catdlise basica geral:

O O

M Br,
H3C CH3 base

H Br

A reacao depende da concentracao do tampao
a pH constante . Ha também a contribuicao do
OH e H,0.

[CICH,COO/CICH,COOH]  ~ ——



Resumindo:

Catalise especifica acido/base :

rapido
S +HA SHY+ A
lento
mecanismo &1 SH' produtos
_ lento
mecanismo A2 SH'+H,0 produtos

v =K'[S][H;0*] ou v = k’[S][OH7]

Catalise geral acido/base :

lenta

S + HA SH' + A~
. rapido
produtos
v =k [H;0*] [S], + ky[HZO] [S], +k,[HA][S], +......=2[HA][S], ou com bases: v =
Z[B][SI.

Quando k, [H,0*] ou k [OH"] sdo grandes, as contribui¢cdes de outros acidos/bases
sao negligénciaveis e a cinética se assemelha a catélise acido/base. Portanto
catdlise acido/base geral normalmente ocorre somente perto do pH neutro.



A eficiéncia de um catalisador acido geral depende da forca do acido (= relacao de
Brgnsted):

log k,, = o log Ki,, + a constante

kyy = constante de velocidade da etapa catalitica
K,,» = constante de dissociacao do acido HA
o =coeficiente de Brgnsted (normamente 0< o <1)
indica sensibilidade da etapa catalitica a altera¢des da forca ado
acido HA (pK,)



Exemplo:
1P
OCH, "OCH, oL .
H H Z
slow H,0 b o s 8
+HA =20, T & 9 £
fast 5% g £ 3
_ 8 -2F .T 20 & 5 z
+A 3 &€ 373
2 -3} ZF 2 5
= 5
20 OCH, HO OCH, O ne
_fast fast sk
- CH30H
_6 - \
-5 -4 -3 -2

log gKua/p

Grafico log k,,, versus log K,,, inclinagao = o
o Indica em que extensao proton é transferido do acido ao substrato no
estado de transicao:
o = 1: toda alteracao na forca do acido afeta a catalise. O proton é

(quase) completamente transferido ao substrato no estado de
transicao.
o = 0:A nreacao é insensivel as alteracdes da forca do acido. Todos os acidos
sdo catalisadores bons (log k,, = constante). O proton é dificilmente
transferido no estado de transicao da reacao.

o= 0.5: No estado de transicao o proton é transferido a meio caminho entre o
anion do acido A~ e o substrato : A~-:--H*---:S, ET simétrico



Ha uma relacao de Brgnsted para catalise basica geral :
log k; = -3 log K, z* + a constante

O coeficiente 3 tem o mesmo significado que @ para a catélise 4cida geral



Catalise com ions Metalicos

Papel da catalise de metais:
e como “super acido”: comparavel a H* porém mais forte
e Como molde: ions metalicos sao capazes de coordenar aa mais de 2 ligantes e

podem portante aproximar moléculas
e Como catalisador redox : muitos ions metdlicos podem aceitar ou doar eletrons

alterando o estado redox

Catalise Super acida

Caracteristicas:

Introduz carga positiva no substrato, tornando-o mais sucetivel ao ataque
nucleofilico.

Troca dos ions metalicos é rapida (10°-10° s'), porém mais lenta do que H* (10!

s1)



» Catalise por acidos de Lewis

Acidos de Lewis = aceptores de pares de elétrons
< H* (importante caso especial)
< Cations metalicos
Monocations de metais alcalinos
Li*, Na*, K*, Cs*, Rb*
ions divalentes, trivalentes
Mg*2, Ca*2, Al*3, .....
Cations de metais de transicéao

< Compostos covalentes metalicos
BF,, AICl,, TiCl,, SnCl,, ....

Atividade catalitica origina na formagdo de um complexo doador-aceptor
entre o cation ou metal (acido de Lewis) e o reagente (base de Lewis).
Nesta complexacgéo o doador (base de Lewis e, portanto, o reagente) se
torna efetivamente muito mais eletronegativo. Assim, os outros atomos ou
grupos ligados a ele ficam muito mais eletropositivos = a reatividade
aumenta.



Bons grupos doadores:  oxigénios de carbonilas (sp?)

oxigénios de hidroxilas e éteres (sp?)

nitrogénio
enxofre
Y n+ M
O \\M n+ \\\
\\\ H\ \‘\ \\\ N
R "R RT\>R' R R” TNR,
M m*  Complexos &cido — base de Lewis
R'-N\\\ \‘\\
I R—S monodentados
R R R'
Mn+
R(, & % _R Complexos acido — base de Lewis

bidentados




Quando a complexagao resulta em uma ligagao totalmente covalente entre o
doador e o acido de Lewis = transferéncia de uma unidade de carga formal do
doador para o ion metalico = isto aumenta a eletronegatividade do atomo
doador e modifica (acentua) a reatividade do grupo ao redor.

o
BF3

e — /u\
R R' R' Oxigénios mais eletronegativos,

tornam os C muito mais
Nu eletropositivos e, portanto, muito
mais susceptiveis a ataques
© nucleofilicos.

BF3;

/
— —————>
R R'
@N

o
o AICK , A'C‘3
1 — L4
R” ZNRY, NR'

Nu



Forca da complexag¢ao: fungdo do doador e do receptor, dependendo
também do solvente. Solventes com atomos com potencial capacidade
doadora (4tomos com pares de élétrons desemparelhados) =

competem com o doador na complexagao com o acido de Lewis.

Predigao qualitativa da forca do complexo acido — base de Lewis:

Varios fatores estio envolvidos (estéricos, geométricos,
estereoeletronicos) e dificultam uma escala de “for¢ca de acidos
de Lewis”, mas a relagdo dureza-moleza entre substrato e
acido/base de Lewis é muito importante para se predizer,
qualitativamente, a forca do complexo

Conceito acido — base duro — mole
Matched (combinante) = complexacéo mais forte

Unmatched (ndo combinante) ® complexagdo mais fraca



ACIDOS DE LEWIS BASES DE LEWIS
Cationicos Neutros Neutros Anionicos
H* BF,, AICI,, H,0 F-, 80,2
Li*, Na*, Ca*2 R,B Alcoois, cetonas | CI-, Br-
Duro | Zn*?% Cu*? TiCl, Eteres N,-
SnCl, Aminas alifaticas
Aminas
aromaticas
Pd?*, Hg?*, Ag* Sulfetos CN-
Mole | RS*, RSe* I-
I* S2-

Ex.: acidos de Lewis duros como BF, e AICI, formam complexos muito eficientes
com bases de Lewis duras como oxigénios de carbonilas, aumentando a
eletronegatividade efetiva do &atomo doador (oxigénio) e aumentando a
eletrofilicidade do grupo funcional complexado.




Catalise de ions metalicos na clivagem C-C

Descarboxilacao do oxalosuccinato pela desidrogenase isocitrato

0 o= v 0
o 0o ) :
o . .
o % @‘ \(69 p—0
© Y OO;,I\\/InZJ’—enzyme © ¥ OGZfl‘\/InZJ'—enzyme © ¥ C?,anJ“—enzyme

Mn?* aceita a carga negativa que se forma (“electron sink”); M3* como Al3* sdo bons,
M* assim Na*, K* (e H*!) sdo menos eficientes.
Outros substratos:

Mn=-0~ w2 ©
] ~ - 0 O
-ambos COO" e C=0 sao necessarios o
; 3 2+
Para ligagdo no Mn COOH COOH

- Clivagem do grupo COO" na posicao 3

oxaloacetic acid 3-ketoglutaric acid



Catalise de ions metalicos nas adicoes a ligacoes
C=0O(N)

lons Cu?* s3o muito eficientes para a hidrdlise de ésteres de oi-amino acidos :

G - Gy + Produtos de hidrdli
H2N OH H2N ocH H N roautos de nidrolise
%OCH?, Hﬁ 3 'CHgoH

R 4 R |4 OH

Sao menos eficientes na hidrélise de amidas devido a ligacao mais forte entre o
metal e o substrato (= estabilizacdo do estado fundamental):

H, Sem catdlise
N.. T

/]/i M ester

o~ N E
H> amida -

catalisada

Amino acido/ amida

Coordenada da reacago——



Catalise por ions metalicos na hidrdlise de
ésteres de fosfatos e anidridos

Hidroélise de ésteres de fosfato (ex. Fosfato de acetila) o anidridos (ex. ATP)é sempre
catalisada por ions metalicos normalmente Mg?*:

2+

///Mg\\ _ B ¢¢Mgg+
(j\ Q _ o el 120 H,PO, + CH,COO ™
F_P=0 ' P04 + LHg

O papel dos ions metalicos sao dois:
-Neutralizacao das cargas negativas do substrato e possibilitar a aproximacao do nucledfilo;
-Estabilizacao do grupo

- de saida Ad . Ad.
-(neutralizacdo da carga) O O
O:F|>—O_ o:llv—o'
H,O
~ O\ JMON //O(\_ — O\ -0 //O °
o-P  P-o Ho-P~ P=o
Co, o o, o
‘Mg?? ‘Mg?*

ATP ADP



Sumario da catalise por metais ou super acidos

* Polarizacao das ligacoes particularmente C=0
e Aceitar a carga negativa (“electron sink”

* Neutralizacao da carga negativa no substrato
facilitando a aproximacao do nucledfilo
nucleophile

* Estabilizacao do grupo de saida. (reducao da

carga)



lons metalicos como molde : epoxidacao de
Sharpless
COOEt
Eg:[ , Ti(Oi Pr)y, +O’OH Z/Rl

COOEt

> > R <
R3 CH,OH CH,Cl, -20 3 “S

Mecanismo proposto por E.J. Corey:

+ t+BuOOH




Sumario:
vantagens dos ions metalicos em relagao a H*

* Maior carga (M?*, M3*)
* Ativos em pH neutro

* Coordenacao com varios é possivel (efeito molde,
template )

* Muitos ions tem propriedades redox




