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Resumo

O presente trabalho teve como objetivo realizar o estudo dos mecanismos de reacfes
de sistemas benzilicos, usando como referencial a Teoria do Estado de Transi¢do de
Eyring e as Relagdes Lineares de Hammett.

Para realizar este estudo foi necessario realizar a sintese de compostos derivados da
4-metil-7-hidroxicumarina, compostos até entdo ndo descritos na literatura, a escolha da
utilizacdo dessa classe de composto se deu por este ser um composto estavel, atoxico e
detectavel por espectrometria UV-Vis e fluorescéncia.

Os compostos sintetizados foram submetidos ao estudo cinéticos em diferentes
temperaturas ¢ pH’s o que permitiu determinar as constantes de velocidades (Kops),
dessa forma a partir da aplicacdo da Teoria do Estado de Transi¢cdo de Eyring e das
Relacbes Lineares de Hammett aos dados cinéticos foi possivel obter parametros
relativos ao Estado de Transigdo (ET?).

A partir de dados relacionados ao ET” verificou-se que os grupos retiradores de
elétrons (NO; e Br) tendem a favorecer o mecanismo que se aproxima do bimolecular,
enguanto grupos doadores (CH3) favorecem a formacao de pares idnicos, onde o grupo
de partida estd fortemente associado ao carbocétion por meio de atracfes eletrostaticas,
esse fato altera de forma consideréavel os pardmetros do ET” indicando a ocorréncia de

um mecanismo que apresenta caracteristicas de uma reac¢do unimolecular.

Palavras-chave: Mecanismo de reacOes, 4-metil-7-hidroxicumarina, Estudo cinético,
Teoria do Estado de Transicdo, RelagOes lineares de energia livre, Correlagédo de

Hammet.



1. Introducéao

O mecanismo de uma reacdo pode ser definido como as diferentes etapas
elementares de uma reacdo quimica que levam a formacdo dos produtos, identificar o
possivel mecanismo de uma reacdo e de grande valia permitindo, por exemplo, prever
ou desenvolver rotas sintéticas para a obtencdo de um determinado composto.

O mecanismo de reacdes organicas sdo geralmente caracterizados como
unimolecular ou bimolecular, isso significa que a reacdo ou mais especificamente a taxa
da reacdo é dependente de apenas um ou dos dois reagentes, esse comportamento foi
descoberto por Hughes e Ingold na década de 1930 enquanto estudavam reacdes de
substituicdes nucleofilicas com haletos de alquila (CAREY, 2011).

Uma maneira relativamente simples de determinar o possivel mecanismo de uma
reacdo é analisando a estrutura dos reagentes, pois compostos que podem formar
carbocétions tercidrios que sdo mais estdveis por serem estabilizados por
hiperconjucacdo, favorecem o mecanismo unimolecular, j& compostos que formam
carbocéations primarios que sdo menos estaveis, tendem a favorecer o mecanismo
bimolecular. Na Tabela 1 sdo apresentados os possiveis mecanismos levando em
consideragdo o carbocétion (CAREY, 2011).

Tabela 1: Mecanismo de reacdo em relacdo ao carbocation.

Ry Ry Ry
X X X
W W g R R,
Tipo de mecanismo Primario Secundario Terciario
Unimolecular Nao Sim Sim
Bimolecular Sim Sim Né&o

Apesar de simples e eficiente, essa forma de determinar o possivel mecanismo
de uma reacdo é util para casos extremos (carbocation primario e terciario), mas de
dificil aplicacdo para casos onde pode ocorrer a formacédo de carbocations secundarios,

pois ha a possibilidade de a rea¢do ocorrer por qualquer um desses mecanismos.

' A letra X presente nas estruturas representa o grupo de partida.



O estudo do mecanismo de reacdes é ainda mais complexo quando a reacdo envolve
sistemas benzilicos que podem formar carbocations secundarios, nesses casos as reagdes
dificilmente podem ser caracterizadas como tipicamente unimolecular ou bimolecular,
mas sim como casos chamados de “borderline” ou limitrofes, onde admitesse que os
mecanismos unimolecular e bimolecular sdo os extremos de um continuo mecanistico, e
entre esses extremos as reacOes podem apresentar caracteristicas que as aproximam
mais de um ou outro mecanismo, uma representacao desse continuo é apresentado na
Figura 1 (CAREY & SUNDBERG, 2007).

5 & & & & & 5 & & & 5
R---X  Nu---R R---X Nu---R---X  Nu---R---X
& & 0§
Nu---R---X

(a) (b) (c) (d)
Sp1 (lim) Desacoplado Acoplado Sp2 (lim)
= Estahilidade decrescente do -

carbocition R

Figura 1: Perfis energéticos de reacdo mostrando a estabilidade descrescente do carbocation na mudanca
de SN, para SN,. (Adaptado de CAREY & SUNDBERG, 2007)

Na Figura 1 é representado o mecanismo unimolecular (a), onde ocorre a formacéao
do carbocétion e o mecanismo bimolecular (d) onde h&4 uma reagdo concertada, esses
dois casos sdo representados nos extremos do continuo mecanistico, ja entre esses
extremos se situam os casos que séo definidos como limitrofes (b) e (c).

Para 0 estudo de casos que podem estar situados entre esses extremos analisar
unicamente a estrutura do possivel carbocation formado pode ser insuficiente, sendo
necessario analisar outros fatores como, por exemplo, a presenca de grupos que alteram
a densidade eletrénica na regido onde ocorrera a reacao, entretanto é imprescindivel que
essa analise ndo seja apenas qualitativa, mas que sejam utilizadas estratégias ou
metodologias que permitam acessar informacfes quantitativas acerca das etapas

elementares da reagéo.



Algumas estratégias para elucidar o mecanismo de uma reacdo sdo apresentadas no
trabalho de Meek et al. (2015) cujos autores apresentam um guia para a dedugdo do
mecanismo, esse guia consiste em uma série de etapas ou estratégias que podem ser
seguidas para a elucidacdo do mecanismo, como conhecer a identidade dos reagentes e
produtos, assegurar que a reacdo € a mais limpa possivel, considerar varios mecanismos
possiveis, obter um lei empirica da taxa de reacdo e estabelecer a natureza do Estado de
Transicdo (ET?).

Tendo como foco neste trabalho obter informagdes sobre o ET? é necessério defini-
lo de forma adequada, a espécie ou estrutura chamada de ET” ocorre no méximo de uma
curva em um diagrama de coordenada de reagdo, como apresentado na Figura 2, é uma
estrutura que representa 0 maximo de energia na passagem dos reagentes para 0S
produtos (Figura 2), ndo é considerado uma estrutra real, pois as ligacdes estdo sendo
quebradas e/ou formadas, além disso, 0 ET” ndo pode ser isolado. Entretanto a partir do
estudo sobre o ET” é possivel obter informacdes sobre a quebra e formacao de ligacoes,
sobre a ordenacdo do sistema e a formacdo de cargas, além de estar baseada no estudo
das taxas de reacdo (MEEK et al., 2015).

Para obter informacdes sobre 0 ET” pode-se utilizar a Teoria do ET?, formulada por
Henry Eyring na década de 1930, nesta teoria é assumida a existéncia de um quase-
equilibrio entre os reagentes e 0 ET7, esse quase-equilibrio é representado pela Equagéo
1 (LAIDLER & KING, 1987).

A+ B

ET* —= P (1)

Coordenada de reaco

Figura 2: Diagrama de coordenada de reacéo



A teoria do ET? é considerada uma das mais importantes contribuicdes de Henry
Eyring, que combinou nesta teoria de forma bem sucedida, tratamentos termodinamicos
relacionados a influéncia da temperatura no equilibrio de reacGes, tratamentos cinéticos
baseados na teoria de Arrhenius e tratamentos da mecanica estatistica, permitindo que a
partir de dados cinéticos sejam determinados parametros relacionados ao ET” como o
AG” que é a energia livre de Gibbs do ET?, a entalpia do estado de transi¢do (AH?), que
esta relacionada a energia envolvida na quebra e formacéo de ligacGes e a entropia do
estado de transi¢do (AS?) que reflete a organizacéo do ET”.

A equacdo assim formulada por Eyring é apresentada a seguir (EqQ. 2).

AG*
k=22 emm (2)

Onde:

k = constante cinética (s™);

kg = constante de Boltzmann (J.K™);
T = temperatura (K);

h = constante de Planck (J.5);

AG” = Energia livre de Gibbs do ET?;

R = constante cinética dos gases ideais (J.mol™.K™).

Os aspectos mais importantes dessa teoria € a sua facilidade de aplicacéo,
permitindo até mesmo uma melhor compreensdo como reacBes mais complexas
ocorrem.

Além da teoria do ET” pode-se utilizar outra abordagem que permita acessar
informagdes sobre 0 mecanismo, essa abordagem recebe o nome de “Rela¢des Lineares
de Energia Livre” que sdo relagdes entre logaritimos de constantes de equilibrio que
permite avaliar a estrutura e reatividade de uma série de compostos, a relacdo mais
utilizada é a equagdo de Hammett, obtida experimentalmente por Louis Plack Hammett
na década de 1930, ao realizar o estudo de ionizacdo de acidos benzoicos e seus
derivados meta e para-substituidos em agua a 25 °C (BASTOS-CENEVIVA, 1984).

Hammett verificou que a relacdo logaritimica entre a constante de dissociagdo do
acido benzoico ndo substituido (Ky) e a constante de dissociacéo de &cidos meta e para-



substituidos (Ky), apresentam um valor caracteristico para cada substituinte, esse valor

caracteristico é representado pelo simbolo ¢ (Eq. 3).
Ky
o= loga (3)

Onde:
Kx = constante de dissocia¢do do acido substituido;
Ky = constante de dissociacdo do &cido benzoico;

o = constante do grupo substituinte.

O valor de ¢ reflete o efeito que o grupo substituinte tem sobre o AG de dissociag@o,
sendo esse resultado influenciado pela combinagdo da ressonancia e efeitos polares,
para grupos retiradores de elétrons o valor de ¢ é positivo, pois grupos retiradores de
elétrons aumentam o valor da constante de dissociacdo, enquanto grupos doadores de
elétrons apresentam um o negativo, pois diminuem a constante de dissociacdo (CAREY
& SUNDBERG, 2007).

Hammett correlacionou os valores de ¢ definidos pelas constantes de dissociagao
com as constantes de velocidades da reacdo, formulando assim a Equacdo de Hammett
(Eq. 4) que é possivelmente a mais conhecida e utilizada correlacdo linear de energia

livre.

ke
op = log,~(4)

Onde:

kx = constante de dissociacdo do acido substituido;

ky = constante de dissociac¢do do acido benzdico;

6 = constante do grupo substituinte;

p = constante de proporcionalidade da reagdo, dependente da reagdo, do meio e

temperatura.

Essas correlagcbes, como o nome indica sdo geralmente lineares, entretanto em
alguns casos ocorre um desvio da linearidade, que podem se causados por erros
experimentais ou propriedades cataliticas dos reagentes, entretanto um tipo de desvio

diferente surge quando ocorre uma mudangca no mecanismo da reacdo, gerando um



grafico onde ocorrem desvios da linearidade como apresentado na Figura 3
(SCHRECK, 1971).

A \
i/
\;
\

R ———

log (kxke)

Figura 3: Tipos de curvas de Hammett lineares e ndo lineares (Adaptado de Schreck, 1971).

Estudos onde foram encontrados desvios da linearidade de forma semelhante as
curvas A, D e E na Figura 3, é apontada como possivel explicacdo para esse fendbmeno
uma mudanca do mecanismo da reacdo ou no ET”, mudancas provocadas pela atuacio
de diferentes grupos que atuam retirando ou doando elétrons no percurso da reacdo
(BENDER et al., 1970; UM et al., 2010).

Tendo entdo como base a Teoria do ET” de Eyring e a Correlagdo de Hammett,
aplicados a dados obtidos pelo estudo cinético, pretende-se obter informacbes que
permitam fazer consideragdes acerca do possivel mecanismo de reagdo para uma série
de compostos p-substituido derivados da 4-metil-7-hidroxicumarina, compostos até

entdo ndo descritos na literatura.
2. Objetivos
Sintetizar e caracterizar compostos inéditos p-substituidos derivados da 4-metil-7-

hidroxicumarina, realizar o estudo cinético dos compostos em diferentes temperaturas e

pH’s para determinar os pardmetros relativos ao ET?, sendo utilizado para esse



propdsito a Teoria do ET” de Eyring e a Equacdo de Hammett, tornando possivel dessa
forma determinar a influéncia dos diferentes grupos funcionais no mecanismo de

reacao.

3. Instrumentos

As determinagdes de ponto de fusdo foram feitas em um aparelho da empresa
Stanford Research Systems, modelo EZ-Melt.

Os espectros de infravermelho foram obtidos em um equipamento Perkin Elmer,
modelo Spectrum Two, por meio de espectroscopia ATR, usando a faixa entre 4000-
700 cm™ com niimero de scans igual a 32.

Os espectros de RMN de *H foram relizados nos equipamentos da Anasazi
Instruments, modelo EM360 e da Varian de 500 MHz.

O estudo cinético foi realizado em um aparelho Cary 60 UV-Vis modelo G6860A da

empresa Agilent Technologies.

4. Metodologia

4.1. Sintese das alquilcumarinas

Para realizar a sintese dos compostos foi necessario compilar estratégias sintéticas
de diferentes referenciais, cujo objetivo foi obter como produto a 4-metil-7-
alquilhidroxicumarina (4), na Figura 4 ¢é apresentado um esquema das etapas reacionais

necessarias para a sintese?.

2 Aletra X presente da estrutura 4 representa os diferentes grupos funcionais dos compostos sintetizados.



CH3 1) NaBH,MeOH CH,
e ————
2)H,0

[ 3]
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Figura 4: Representacéo da proposta sintética para sintese da 4-metil-7-alquilhidroxicumarinas

A primeira etapa da sintese consistiu na reducdo de acetofenonas p-substituidas (1)
obtendo o alcool correspondente, na etapa seguinte € realizada a reacéo de substituicao
nucleofilica de 2, que tem como objetivo substituir a hidroxila (OH) pelo atomo de
cloro, por fim é realizada a reacdo de alquilacdo entre a 4-metil-7-hidroxicumarina com
0 composto 3 obtendo dessa forma o composto de interesse (4).

Além das metodologias descritas nos referenciais, foi necessario utilizar técnicas
comumente aplicadas na Quimica Organica para a determinacdo estrutural dos
compostos sintetizados, como a espectroscopia no infravermelho (I1V) e espectrometria
de ressonancia magnética nuclear (RMN), assim como a determinacdo de parametros
fisicos como o fator cromatografico de retencdo (RF) e quando possivel o ponto de
fusdo dos compostos.

4.2. Estudo cinético
O estudo cinético foi realizado por espectroscopia no ultravioleta, sendo 0s

compostos adicionados em uma solugédo tampdo de bicarbonato/carbonato, na Figura 5

sdo apresentadas as possiveis reaces que ocorrem durante o estudo cinético.
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Figura 5: Proposta das possiveis rea¢des durante estudo cinético. Em A ¢ representada a reacao de

eliminacdo enquanto em B é representada a reacdo de substituicéo.

Na Figura 6 sdo apresentadas as reacfes que podem ocorrer durante o estudo
cinético, em A ocorre a de eliminacdo com a saida da base conjugada da 4-metil-7-
hidroxicumarina (6) e a formacéo do estireno p-substituido (5), ja em B é representada a
reacdo de substituicdo, onde também ocorre a saida da base conjugada da 4-metil-7-
hidroxicumarina (6’), entretanto ocorre a formacdo do alcool correspondente a
acetofenona p-substituida (5°). O estudo cinético foi realizado em duas etapas, na
primeira foi realizado estudo cinético em diferentes temperaturas, mas no mesmo pH, ja

segunda etapa a temperatura foi mantida constante e alterou-se o pH.

4.2.1 Efeito da temperatura

Na primeira parte do estudo cinético o pH foi mantido constante (pH = 10,00), mas
a temperatura foi alterada, mais especificamente o estudo foi realizado em 5 diferentes
temperaturas (22, 25, 30, 35 e 40 °C).

Essa abordagem foi utilizada para tornar possivel a aplicagdo do modelo de Eyring,
pois para a construcdo do grafico e a realizacdo dos célculos para determinar os
parametros relativos ao ET” é necessario plotar os dados obtidos no estudo cinético em

funcéo das diferentes temperaturas.



4.2.2 Efeito do pH

Na segunda parte do estudo cinético a temperatura foi mantida constante (25 °C) e
alterou-se o pH, sendo usado nessa etapa 3 solucBes tampdes de bicarbonato/carbonato
com diferentes pH’s (9,60; 10,00 e 10,40).

A escolha por realizar o estudo em diferentes pH’s estd relacionada ao fato de que
como abordado anteriormente o valor de p de Hammett (Eg. 4) é influenciado por
fatores como o tipo de reacdo, a temperatura e o pH, dessa forma considerou-se
adequado verificar a influéncia desse pardmetro na estrutura do ET” e
consequentemente no mecanismo da reagao.

A faixa estreita de pH usada no estudo se deve ao fato de que 0s compostos
estudados quando expostos a pH’s muito alcalinos (pH > 11) ou a valores mais baixos
(pH < 9,00) podem sofrer reacdes ndo desejadas como a abertura da lactona do

composto 4 apresentado na Figura 5.

5. Procedimentos

Os procedimentos sdao apresentados em duas partes, a primeira se refere a sintese e

caracterizacdo dos compostos e a segunda ao estudo cinético.

5.1. Sintese das alquilcumarinas

5.1.1 Reducéo das p-acetofenonas

5.1.1.1 Reducao da 4-metilacetofenona (1a)

Na sintese envolvendo o composto la foi usado como referencial o trabalho de
Levin et al. (2013), nesse referencial é usado NaBH, (boroidreto de s6dio) como agente

redutor e metanol como solvente, a seguir na Figura 6 é representada a reagéo realizada

nessa etapa e na Tabela 2 s&o apresentadas as massas dos reagentes usados.
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CH‘) a2
1) Me OH CH3

2) NaBH,

&

HAC HaC

la, CH, O 2a, CH,0O
Figura 6: Esquema da reacdo de reducdo da 4-metilacetofenona (1a)

Tabela 2: Massa dos reagentes e rendimento tedrico na redugdo de la.

la, CgH;100 NaBH, 2a, CgH1,0
MM (g.mol™) 134 37,8 135
Massa (g) 4 0,56 4,023*
Mols 0,03mmol 0,015mmol 0,03 mmol*

* Rendimento tedrico

Foram adicionados 4 g. do composto 1a e 15 mL de metanol em um baldo de fundo
redondo (125 ml), o baldo foi entdo colocado em um banho de gelo.

Em seguida adicionou-se 0,56 g de NaBH, ao meio sendo deixado em agitacdo por
2,5 horas, ap6s esse periodo realizou-se a extracdo liquido-liquido.

Para realizar a extracdo foi adicionado ao baldo 30 mL de agua para eliminar as
espécies sollveis em meio aquoso (Na* e B®*) e 20 ml de hexano (fase organica).

A fase aquosa foi lavada 2 vezes com 20 ml de hexano e apds a combinacdo das
fases organicas adicionou-se como secante sulfato de sédio (Na,SO,), em seguida foi
realizada a filtragem e evaporacédo do solvente a presséo reduzida (360 mbar), usando o

aparato apresentado no Anexo C.
5.1.1.2. Reducéo da 4-nitroacetofenona (1b)
Para realizar a reacdo de reducdo do composto 1b também foi usado como

referencial o trabalho de LEVIN et al. (2013), na Figura 7 € representada a rea¢do e na

Tabela 3 sdo apresentadas a massas dos reagentes utilizados.
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e 1) MeOH CH,
O, + 2) NaBH 0:
N prieEig N
1 I
0
1b, C4H,NO, 2b, C.HNO,

Figura 7: Esquema da rea¢do de redugdo da 4-nitroacetofenona (1b)

Tabela 3: Massa dos reagentes e rendimento tedrico na redugdo de 1b.

Unidade 1b, CgH;NO; NaBH, 2b, CgHyNO3
MM (g.mol™) 165,1 37,83 167,1
Massa () 4 0,46 4,04*

Mols 24,2 mmol 12 mmol 24,2 mmol*

* Rendimento tedrico

Adicionou-se 4 g. do composto 1b em um baldo de fundo redondo (125 ml), foi
entdo acrescentado 15 mL de metanol, o meio reacional foi colocado em agitacéo sob
um banho de gelo e aos poucos foi adicionado 0,46 g. de NaBHj.

A reacdo foi monitorada por CCD, ap6s um periodo de 3 horas foi realizada a
extracdo liquido-liquido com hexano e agua, mas devido a problemas na extracdo
(formacéo de 3 fases), possivelmente ocasionado pela baixa solubilidade do produto em
um solvente tdo apolar (hexano), decidiu-se utilizar outros solventes.

Tentou-se realizar a extragdo com cloroférmio, mas também foi verificada a baixa
interacdo com o produto, dessa forma decidiu-se utilizar éter dietilico que se mostrou
eficiente na extracao do possivel composto 2b.

Foi adicionado o secante Na,SO,4 em todas as fases organicas (hexano, cloroférmio e
éter dietilico), posteriormente foi realizada a evaporacéo dos solventes & pressdo de 850
mbar, como produto da reducdo do composto 1b foi obtido um éleo de cor verde

proveniente da fracdo extraida com éter dietilico.
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5.1.2. Halogenacgdo dos compostos 2a e 2b

5.1.2.1 Halogenag&o do composto 2a

Apbs a confirmacao da obtencdo do composto 2a foi realizada a segunda etapa da
sintese, que consistiu em substituir a hidroxila por um atomo de cloro, seguindo o
procedimento descrito no trabalho de Brondel et al. (2010) realizou-se a reacdo do
composto 2a com cloreto de tionila (SOCI,), a reacdo é representada na Figura 8, j& na

Tabela 4 sdo apresentadas as massas dos reagentes usadas e o rendimento teorico.

OH Cl
N CH, CH,
» -+ S0cCl, SHG "+ S0, +HCl
HAC HaC
2a, CH,,0 3a, CH,Cl

Figura 8: Halogenacdo do composto 2a.

Tabela 4: Massa dos reagentes e rendimento tedrico da halogenagao de 2a.

Unidades 2a, CgH1,0 SOCl; 3a, CoH1;Cl
MM (g.mol™) 136 119 154,5
Massa () 2 2,4 2,27 *

Mols 14,7 mmol 35,3 mmol 14, 7mmol*

Foi adicionado em um baldo de fundo redondo (125 ml) 2 g. do composto 2a e
15mL de cloroférmio, o meio reacional foi colocado em um banho de gelo, aos poucos
e sob agitacdo foi adicionado 2,4 g. de cloreto de SOCI,, deixando o meio reacional sob
agitacdo por um periodo de 16 horas, apos esse periodo foi adicionado 20 ml de agua
para eliminar o excesso de SOCl,.

A extracgdo liquido-liquido foi realizada 3 vezes com 20 ml de &gua, apos a extragéo
foi adicionado a fase orgénica o secante sulfato de magnésio (MgSQ,), em seguida

realizou-se a evaporacgdo do solvente a pressao reduzida (470 mbar).
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5.1.2.2 Halogenacéo do composto 2b

Nessa etapa reacional foi também usado como referencial o trabalho de Brondel et
al. (2010), a seguir na Figura 9 é apresentado o esquema da reacao, e na Tabela 5 sdo

apresentadas as massas dos reagentes usados.

OH ci
| Y e CHCI. R CH,
B, s B S gk + 50, + HC|,,
[I g
2b, CH,NO, 3b, C.H,CINO,

Figura 9: Representagdo da reacdo de 2b com cloreto de tionila.

Tabela 5. Massa dos reagentes e rendimento teérico na halogenacéo de 2b.

Unidade 2b, CgHgNO3 SOCI, 3b, CgHsCINO;
MM (g.mol™) 167,1 119 185,5
Massa (g) 1,216 2,08 1,35*
Mols 7,28 mmol 17,46 mmol 7,28 mmol*

*Rendimento tedrico

Colocou-se em um baldo de fundo redondo (125mL) cerca de 1,216g. do composto
2b e 15 mL de cloroférmio, o baldo foi colocado em um banho de gelo e aos poucos
adicionou-se 2,08 g. de SOCl,.

O meio reacional foi deixado em agitagdo por 16 horas, apds esse periodo
adicionou-se 20 mL de &gua para eliminar o excesso de SOCI,, realizou-se entdo a
extragdo liquido-liquido com cloroformio. Foi entdo adicionado MgSO, a fase orgénica,

e apos a filtragem realizou-se a evaporagdo do solvente a pressdo reduzida (470 mbar).
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5.1.3 Alquilacéo da 4-metil-7-hidroxicumarina
5.1.3.1 Alquilagéo com o composto 3a
A alquilacdo da 4-metil-7-hidroxicumarina foi realizada seguindo o procedimento

descrito no trabalho de Kwon OH et al. (2004), a seguir da Figura 10 é representado o

esquema da reacgdo e na Tabela 6 as massas dos reagentes.

Cl CH, S
1 L X
| \]/ CH, s 1) DME \)\ AN |\ /L\
P + /L KOs | O ’ ’
HaC
3a, CH,,Cl C,,H:0, 4a, CyH,0,

Figura 10: Alquilacéo da 4-metil-7-hidroxicumarina com o composto 3a.

Tabela 6: Massa dos reagentes usados na etapa de alquilacdo da 4-metil-7-hidroxicumarina com 3a.

3a, CgH1:Cl C10HsO3 4a, C19H1503
MM (g.mol™ 145,5 176 2943
Massa (g) 1 0,77 1,306 *
Mols 6,4mmol 4,4mmol 4,4Ammol*

*Rendimento tedrico

Colocou-se 0,77 g. da 4-metil-7-hidroxicumarina em um baldo de fundo redondo
(25 ml), adicionou-se 2,52 g. de carbonato de potassio (K,CO3) e 10 ml de DMF
(dimetilformamida) anidro.

Sob agitacéo foi adicionado gota a gota 1 g. do composto 3a, segundo o referencial
adotado (Kwon OH et al, 2004) o meio reacional deveria ser mantido sob aquecimento
a uma temperatura de 100°C durante 24 horas, entretanto apds 4 horas notou-se que o
meio passou de uma cor amarelo claro para um tom levemente marrom, dessa forma
decidiu-se diminuir a temperatura para 60° C.

A reacdo foi acompanhada por CCD, apds 48 horas decidiu-se prosseguir com 0s
procedimentos, que consistiu em preparar 100 mL de uma solu¢do de HCI 10% (m/m)

e verter nessa solucgéo o contetido do baldo.
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Ao realizar esse Ultima etapa o meio foi deixado em repouso e apds alguns minutos
notou-se a formacdo de um precipitado de cor amarela, que foi filtrado em um funil de

Buchner e colocado em um dessecador para remover a umidade.

5.1.3.2 Alquilagdo com o composto 3b

Assim como na sintese apresentada anteriormente, nessa etapa Seguiu-se
inicialmente como referencial o trabalho de Kwon OH et al. (2004), entretanto foram
realizadas modifica¢fes cujos motivos serdo apresentado mais a frente.

Na Figura 11 é representada a reacdo de alquilacdo da 4-metil-7-hidroxicumarina

com o composto 3b, j& na Tabela 7 sdo apresentadas as massas dos reagentes.

Cl
| = CH,
0L, + A ¥
N
I
2 N
3b, C,H,CINO, C,oH:0, 4 4b, CygHiNO,

Figura 11: Representagdo da reacdo de alquilagdo da 4-metil-7-hidroxicumarina com o composto 3b.

Tabela 7: Massa dos reagentes usados na etapa de alquilacdo da 4-metil-7-hidroxicumarina com 3b.

Unidade 3b, CgHsCINO, C10HsO3 4b, C1gH15NOs
MM (g.mol™) 185,5 176 325
Massa () 0,54 0,35 0,65 *
Mols 2,90mmol 2,00mmol 2,00mmol *

*Rendimento tedrico

Preparou-se em um bal&@o de fundo redondo (25 mL) uma suspenséo contendo 0,35
0. da 4-metil-7-hidroxicumarina, 1,14 g. de K,CO3 em 10 mL de DMF anidro, 0 meio
reacional foi colocado em agitacéo e adicionou-se gota a gota 0,54 g. do composto 3b.

A reacdo foi acompanhada por CCD e ap6s 24 horas deu-se prosseguimento aos
procedimentos, entretanto devido a problemas na obtencdo do composto 1b em sinteses
anteriores, ocasionadas possivelmente pela etapa onde o contetdo do baldo ¢ vertido em
uma solugdo de HCI (10% m/m), nesta sintese foi decidido entdo realizar uma extragdo
liquido-liquido usando &gua e acetato de etila .

16



A extracao foi realizada com 20 mL de acetato de etila e 20 mL de agua, a fase
organica (acetato de etila) foi entdo recolhida e lavada 10 vezes com 20 ml de agua,
sendo realizado esse procedimento para eliminar o excesso de K,CO3; e DMF, a fase
organica foi adicionado o secante Na,SO, e 0 solvente foi removido a pressao reduzida
(240 mbar).

Como produto foi obtido um sélido de cor castanho escuro e de massa 0,453 g.,
aparentemente impuro, decidiu-se entdo realizar a cromatografia em coluna na tentativa
de obter o composto puro, como eluente foi escolhida a mistura de hexano e acetona
(1:2).

A coluna foi preparada, mas ao tentar dissolver o produto com um pouco do eluente
para posterior aplicacdo na coluna, foi verificado que um sélido de cor amarela era
insoltvel no eluente, entretanto a possivel impureza (sélido de cor vermelha) se mostrou
soluvel no eluente.

Dessa forma diante da impossibilidade de realizar a cromatografia em coluna, pois o
solido amarelo poderia ser o produto de interesse (4b), decidiu-se realizar a lavagem do
solido com a mistura de hexano e acetona (1:1), realizou-se entdo a lavagem diversas
vezes com o eluente, sendo interrompida quando visualmente a impureza havia sido

removida, como produto desse procedimento foi obtido 0,140 g. de um s6lido amarelo.

5.2 Estudo cinético

A etapa de sintese consistiu na obtencdo dos compostos 4a (X = NOy) e 4b (X =
CHy3), entretanto para o estudo cinético foram também utilizados outros dois compostos
derivados a 4-metil-7-hidroxicumarina e foram identificados como composto 4c (X =
Br) e 4d (X = H)>.

O estudo cinetico foi realizado por espectroscopia no ultravioleta, para cada um dos
compostos foram preparados 10 mL de solugdes estoque com concentracdo de 10,00
mM em acetonitrila, com excecdo do composto 4b no qual foi necessario utilizar
dimetilformamida (DMF) como solvente. As temperaturas utilizadas no estudo foram
22, 25, 30, 35 e 40°C, e os pH’s 9,60; 10,00 e 10,40. Inicialmente foi necessario

3 Compostos sintetizados pelo Mestrando Leonardo Costa Strajanelli.
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determinar o0 maximo de absorbancia de cada um dos compostos, para isso foi gerado o

espectro de absorbancia por comprimento de onda ().

Para determinar o maximo de absorbancia foi transferido 2 mL da solucdo tampdo

(pH = 10,00) para a cubeta, que foi colocada no equipamento para a obtencdo do

branco, em seguida foi injetado 10 pL da solugéo estoque dando inicio a reacao e o seu

acompanhamento por espectroscopia. Na Figura 12 séo apresentados os espectros de

absorcdo méxima dos compostos estudados.
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Figura 12: Espectros de absor¢do no ultravioleta dos compostos 4a, 4b, 4c e 4d.

Depois de definidos os valores maximos de absorbancia, apresentados na Figura 12

realizou-se 0s experimentos cinéticos, sendo estes realizados em quintuplicatas para

cada temperatura e pH, esse procedimento foi adotado para submeter os dados ao teste

do valor extremo também conhecido como Teste de Grubbs.
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6 Resultados e discussdes

6.1 Sintese das alquilcumarinas
6.1.1 Reducéo das p-acetofenonas
6.1.1.1 Reducao da 4-metilacetofenona (1a)
A reacdo foi monitorada por cromatografia de camada delgada (CCD), dessa forma
foi possivel verificar o consumo do composto de partida (1a), ap6s a extracdo e

evaporacdo do solvente como produto de reducdo do composto la foi obtido um éleo

incolor cujas caracteristicas sdo apresentadas na Tabela 8.

Tabela 8: Rendimento e caracteristicas do composto 2a.

Composto Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF

2a 78 Oleo incolor 0,37*

*Suporte de silica; hexano e acetona (8:2)

A partir da analise de espectroscopia de infravermelho (1V) foi possivel identificar
0s sinais caracteristicos do composto sintetizado, cujo espectro é apresentado no Anexo
B.1, no espectro verifica-se a presenca em 3300 cm™ de uma banda larga e intensa
proveniente da hidroxila (OH), assim como a auséncia do sinal da carbonila (C=0) em
1700 cm™ (Silverstein & Webster, 2006).

Esses resultados indicam a possivel obtencdo do composto 2a, entretanto para
confirmar a sintese do composto de interesse foi realizada a analise de RMN de 'H,
dessa forma foi possivel confirmar a sintese do composto 2a cuja estrutura €
apresentada na Figura 13, o espectro do RMN de *H assim como as atribuices dos

sinais sdo apresentadas no Anexo A.1.
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OH

Figural3: 1-(4-metilfenil)etanol (2a)

6.1.1.2 Reducéo da 4-nitroacetofenona (1b)

Apbs as etapas de extracdo e evaporacdo do solvente foi obtido como produto da
reducdo de 1b um o6leo de cor verde, o rendimento assim como as caracteristicas sao
apresentados na Tabela 9, em relacdo ao RF ndo foi possivel determinar esse parametro,
pois os reveladores disponiveis (vanilina, iodo, &cido sulfirico e permanganato de

potassio) ndo possibilitaram a identificacdo do composto na placa de CCD.

Tabela 9: Rendimento e caracteristicas do composto 2b.

Composto Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF

3b 65 Oleo de cor verde 2

O composto foi entdo submetido a analise por IV e RMN de *H, na anélise de IV foi
possivel identificar grupos caracteristicos da molécula alvo, no espectro apresentado no
Anexo B.2 em 3300 cm™ é observada a banda caracteristica da hidroxila (OH), em 3000
cm™ nota-se os sinais tipicos do anel aromatico, nota-se também a auséncia do sinal da
carbonila (C=0) em 1700 cm™ sendo esse um forte indicativo de que a reacéo ocorreu
como esperado, sdo ainda observados sinais intensos préximos de 1500 cm™ e 1300
cm™ que sdo caracteristicos do grupo nitro (NO,) (Silverstein & Webster, 2006).

Aplicando a técnica de RMN de *H foi possivel confirmar a sintese do composto de
interesse (2b) cuja estrutura é apresentada na Figura 14, ja 0 espectro assim como as

atribuicdes dos sinais é apresentado no Anexo A.2.
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O

Figura 14: 1-(4-nitrofenil)etanol (2b)

6.1.2 Halogenacéo dos compostos 2a e 2b

6.1.2.1 Halogenacéo do composto 2a
Como produto na etapa de halogenacdo do composto 2a foi obtido um 6leo de cor
amarela, que foi submetido a analise para determinar sua estrutura, na Tabela 10 sdo

apresentadas as caracteristicas do composto assim como o rendimento da reacao.

Tabela 10: Rendimento e caracteristicas dos compostos 3a.

Composto Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF

3a 65 Oleo amarelo 0,56*

*Suporte de silica; hexano e acetato de etila (8:2)

A anélise por IV cujo espectro é apresentado no Anexo B.3 é possivel perceber a
auséncia da banda caracteristica da hidroxila (OH) que era observado no espectro do
composto 2a, sendo esse o principal indicativo de que a sintese ocorreu como esperado.

Utilizando a RMN de *H foi possivel confirmar a sintese do composto de interesse,
a estrutura do composto é apresentada da Figura 15 ja o espectro com a atribuicdo dos

sinais € apresentado no Anexo A.3.

Cl

Figura 15: 1-(1-cloroetil)-4-metilbenzeno (3a)
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6.1.2.2 Halogenacéo do composto 2b

Na halogenacéo do composto 2b foi também obtido um 6leo de cor amarela, a partir
da andlise de IV (Anexo B.4) foi possivel confirmar a auséncia da banda caracteristica
da hidroxila (OH) indicando que a reacdo havia ocorrido como esperado, a seguir na

Tabela 11 sdo apresentadas algumas caracteristicas do produto obtido.

Tabela 11: Rendimento e caracteristicas dos compostos 3b

Composto Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF

3b 56 Oleo de cor amarela 0,67*

*Suporte de silica; hexano e acetato de etila (6:4)

A sintese do composto de interesse (3b) foi confirmada utilizando a RMN de 'H,
cujo espectro e atribui¢bes dos sinais sdo apresentados no Anexo A.4, ja a estrutura do
composto 3b € apresentado na Figura 16 a seguir.

Cl

Z+

O

Figura 16: 1-(1-cloroetil)-4-nitrobenzeno (3b)

6.1.3 Alquilagdo da 4-metil-7-hidroxicumarina

6.1.3.1 Alquilagéo com o composto 3a

Apbs eliminar a umidade do composto sintetizado determinou-se a sua massa, tendo

sido obtido 1,07 g. de um solido amarelo, algumas caracteristicas do produto s&o

apresentadas na Tabela 12.
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Tabela 12: Rendimento e caracteristicas dos compostos 4a.

Composto Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF PF (°C)

4a 82,3 Sélido amarelo 0,65* 136-140

* Suporte de silica; hexano e acetona (8:2).

O sélido foi submetido & analise por espectroscopia do IV e RMN de *H, na anélise
de IV cujo espectro € apresentado no Anexo B.5 é possivel notar os sinais relativos ao
anel aromético em 2980 cm™, j& proximo de 1700 cm™ observa-se um sinal intenso em
caracteristico da carbonila (C=0) (Silverstein & Webster, 2006).

Apesar de a analise de 1V ser relevante, pois permite identificar os grupos presentes
molécula, a utilizacio de RMN de 'H é essencial para elucidar a estrutura de um
composto mais complexo do ponto de vista estrutural, essa analise permitiu que fosse
confirmado a sintese do composto de interesse (4a), cuja estrutura é apresentada a
seguir na Figura 17, ja& os espectros assim como as atribuicbes dos sinais sao
apresentados no Anexo A.5 (p. 41 & 51).

Figura 17: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona (4a)
5.1.3.2 Alquilagdo com o composto 3b
Nessa etapa da sintese foi obtido um sélido de cor amarela cujas caracteristicas sdo

apresentadas na Tabela 13.

Tabela 13: Rendimento e caracteristicas dos compostos 4b.

Composto  Rendimento (%) Estado fisico/caracteristicas RF PF (°C)

4b 9,8 Sélido amarelo 0,18 202-206

* Suporte de silica; hexano e acetona (6:4).
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A partir da andlise de IV cujo espectro é apresentado no Anexo B.6 é possivel
destacar os sinais préximos de 3000 cm™ tipicos do anel aromatico, o sinal intenso em
1700 cm™ caracteristico da carbonila (C=0) e os sinais intensos préximo de 1500 cm™ e
1300 cm™ caracteristicos do grupo nitro (NO,) (Silverstein & Webster, 2006).

Assim como na sintese do composto 4a a analise de RMN de *H foi essencial para
confirmar a sintese do composto 4b, cuja estrutura é apresentada na Figura 18 a seguir,
ja os espectros de RMN assim como as atribui¢cGes dos sinais sdo apresentados no
Anexo A.6 (p. 52 a 61).

Z+

O

Figura 18: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona (4b)

6.2 Estudo cinético

Apo6s coletar os dados cinéticos foi realizado o tratamento dos mesmos, que
consistiu em um primeiro momento determinar os Kq,s. €m cada uma das temperaturas,
para isso foram construidos graficos do Ina,s. em fungdo do tempo (s), dessa forma
foram obtidas as equacOes da reta onde o coeficiente angular é proporcional ao Kops. Na
Figura 19 sdo apresentados alguns exemplos dos graficos construidos. No grafico do
composto 4b a menor quantidade de pontos se deve ao fato de a reagdo ocorrer de forma
mais rapida, dessa forma a faixa de interesse para calcular a velocidade da reacdo é

muito menor.
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Figura 19: Gréficos do In Abs. em fungdo do tempo (s) para os compostos 4a, 4b, 4c e 4d a 22 °C.

Ap0s a determinacdo do kops, foi aplicado o Teste de Grubbs para eliminar os valores

discordantes, ap0s o tratamento dos dados foi entdo construido o grafico segundo o

modelo de Eyring (Figura 20).

In (k/T)

9 1 y=.5994,9x + 8,7567
10 | R? = 0,9981

12 | y=-6309,5x + 6,9651
R? = 0,9801
_13 .

-14 1 y=-2979,4x - 4,8112

-15 -

R?=0,9058

Modelo de Eyring

11 - ’\*\,\

& NO2

W Br
CH3

XH

16 7 - 1891,3x - 9,4315
17 R? = 0,6925

= A'¢

3,15E-03 3,20E-03 3,25E-03

YT

3,30E-03 3,35E-03 3,40E-03

Figura 20: Gréfico construido segundo 0 modelo de Eyring.
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No grafico apresentado da Figura 20 construido segundo o modelo de Eyring foram
obtidos valores com R? relativamente altos, com excessdo para 0 COmMposto nao
substituido (4d), isso se deve ao fato de que durante o estudo cinético houve problemas
relacionado a coleta de dados, mais especificamente foi observado a formacéo de bolhas
durante o estudo cinético dos compostos 4b e 4c, exatamente 0s que apresentam o0s
valores mais baixo de R?, a formagdo de bolhas provavelmente influenciou de forma
significativa os dados obtidos no estudo cinético, ainda assim foi possivel realizar as
analises.

Para determinacdo dos pardmetros do ET” apds determinar o kops em diferentes
temperaturas foi realizado o tratamento gréfico de Eyring de forma linearizada como

representado na equacéo 5 (MEEK et al., 2016).

nf= -2 1442 ()
Onde:
k = constante cinética (s™);
T = temperatura (K);
AH” = Entalpia do Estado de Transicdo (KJ.mol™);
R = constante cinética dos gases ideais, (J.mol™*.K™);
h = constante de Planck (J.5);
AS” = Entropia do Estado de Transicdo (J.mol™.K™).

Utilizando esse modelo aplicado aos dados obtidos pelo tratamento grafico foi

possivel determinar os pardmetros do ET” que sdo apresentados na Tabela 14.

Tabela 14: Parametros de ativacdo para os derivados da 4-metil-7-hidroxicumarina em diferentes

temperaturas em meio tamponado.

Substituinte AH” (KJ.mol™) AS” (3.mol™. K™ AG” (KJ.mol™)
p-NO, 49,84 (= 2.17) 12474 (x7,04) 87,04 (x3.02)
0-Br 52,46 (+ 5,29) 139,64 (+17,36) 94,09 (+ 7,4)
H 15,72 (+ 10,48) 275,97 (+34,89) 98,01 (+14,76)
p-CHs 24,77 (+ 7,99) 237,55 (+26,45) 95,6 (+ 11,22)
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Os valores de AH” e AS” refletem a estrutura do estado de transicdo, a magnitude de
AH7 esté relacionada & quebra e a formacdo das ligacBes, ou seja, a energia necesséria
para a reestruturacdo é refletido no maior contetdo energético do complexo ativado e
corresponde a entalpia de ativacdo, dessa forma quanto maior o valor de AH” maior é a
energia necessaria para alcancar o ET7.

Analisando os resultados apresentados na Tabela 14, é importante em um primeiro
momento separar 0s resultados em dois grupos, o grupo dos substituintes p-NO; e p-Br
que séo retiradores de elétrons e o grupo dos substituintes p-CH3; e H, onde o grupo p-
CHs é doador de elétrons.

A primeira analise pode ser feita com base nos valores de AH?, esse parametro esta
relacionado a energia envolvida na quebra e formacdo de ligacGes, para 0s grupos
retiradores de elétrons (p-NO, e p-Br) sio observados valores mais altos de AH?, isso
indica que é necesséario uma maior energia para alcancar o ET?, em outras palavras a
quebra da ligacdo para a formagdo do carbocation requer uma maior energia,
favorecendo dessa forma um mecanismo bimolecular.

Ja para os compostos doadores de elétrons (p-CHsz e H) os valores mais baixos
indicam a necessidade de uma quantidade menor de energia para alcancar o ET?, ou
seja, a quebra da ligacdo ocorre com maior facilidade, favorecendo a formacgdo do
carbocétion como esperado para grupos doadores de elétrons.

A entropia de ativagdo (AS?) é uma medida do grau de organizag&o na formagcéo do
ET?, se os graus de liberdade sdo perdidos no ET” ocorre uma diminuicdo da entropia,
entretanto se ocorre um aumento dos graus de liberdade do ET” a entropia do sistema
aumenta (CAREY & SUNDBERG, 2007).

Os valores de AS” relativamente baixos sio tipicos de reagdes bimoleculares,
analisando os valores de AS™ dos compostos p-NO, e p-Br (Tabela 14) verifica-se
valores baixos indicando que grupos retiradores de elétrons tendem a desfavorecer a
formacgéo do carbocétion, indicando um mecanismo proximo ao bimolecular.

Entretanto ao realizar a comparagdo com valores dos substituintes p-CH; e H nota-
se que o valores para estes substituintes sdo ainda mais baixos, o que € incompativel
com o que seria esperado, pois mesmo o grupo metil (CH3) sendo fracamente doador ele
estabilizaria a formacéo de uma carga positiva (carbocéation) o que resultaria em valores
de AS” maiores do que as observadas para os compostos p-NO, e p-Br (CAREY &
SUNDBERG, 2007).

27



Entretanto essa incoeréncia entre os resultados experimentais e a teoria é descrita no
trabalno de Stein et al. (1980) que ao investigarem a racemizacdo de 1-
fenilbromoetanos p-substituidos na presenca de LiBraq verificaram que os valores de
AS” se tornavam mais negativos quando haviam grupos doadores de elétrons, resultados
semelhantes aos encontrados neste trabalho.

Como possivel explicacdo para esse fendbmeno os autores propuseram a formacédo de
um par idnico entre o grupo abandonador e o carbocétion transitorio durante o ET?,

como representado na Figura 21.

HE:  oR HLC._ . -or’ e ||or HL o+
e B
& L E = — OR’
L o L -
CH, CHs CH, CHs
Par ionico intimo Par ionico separado pelo Tons dissociados
solvente

Figura 21: Representacdo da formag&o de pares ibnicos (Adaptado de Carey & Sundberg, 2007)

Na teoria do par idnico assume-se que ocorre a formacdo do carbocation, entretanto
ha uma forte interacdo entre o carbocation formado e o grupo de saida, sendo essa
interacdo ocasionada por atracGes eletrostaticas.

Dessa forma para os substituintes p-CHsz e H ndo é possivel definir o mecanismo
como tipicamente unimolecular, pois supde-se que ocorra a formacdo do carbocéation
fortemente associado ao grupo de partida (base cumarinica) o que explicaria o valor
negativamente crescente de AS”. Ja para os compostos com grupos retiradores de
elétrons (p-NO, e p-Br) ocorre a formagdo de um ET” onde ha o ataque nucleofilico
concomitante a saida do grupo de partida, apresentando assim caracteristicas que o
aproximam de um mecanismo bimolecular.

Tendo como base os valores de AH” sdo apresentadas na Figura 22 as propostas para

os ET” dos compostos estudados.
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Figura 22: Proposta para o ET” das reacdes dos compostos p-CHs, H (A), p-NO, e p-Br (B).

Para os compostos p-CH3; e H o diagrama A é o que melhor representa o perfil da
reacdo, pois as entalpias do estado de transicio (AH?) apresentam valores relativamente
baixos (Tabela 14), o que indica, como jA mencionado, uma menor quantidade de
energia necessaria para alcancar o ET7.

Com base no postulado de Hammond, que compara a estrutura molecular dos
reagentes e dos produtos com o ET7, é possivel inferir que para os compostos p-CH; e H
a estrutura do ET” se parece mais com os reagentes do que com os produtos, pois a
diferenga do AH” entre os produtos e 0 ET” é baixa, nesse caso temos o que Hammond
postulou como um ET” “precoce”.

Ja para os compostos p-NO2 e p-Br teriamos um perfil mais préximo do diagrama
B, nesse caso o ET” ndo poderia ser considerado “precoce”, devido ao valor
relativamente alto AH?, assim como ndo pode se considerado “tardio” onde a sua
estrutura seria mais préxima dos produtos, pois a diferenca de energia é ainda maior.
(CAREY & SUNDBERG, 2007).

A teoria de Eyring é de grande relevancia para o estudo do ET” e consequentemente

sobre 0 mecanismo de reacdo, mas decidiu-se de forma complementar utilizar outra
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abordagem para obter uma maior quantidade de informacdes acerca do mecanismo, essa

abordagem como citada anteriormente consiste na aplicacdo das Relagdes lineares de

energia livre, mais especificamente da Correlacdo de Hammett.

Para aplicar o modelo de Hammett realizou-se o estudo cinético dos compostos em

uma Gnica temperatura (25°C), mas em diferentes pH’s* em meios tamponados, na

Tabela 15 sdo apresentadas as constantes cinéticas de pseudo-primeira ordem (Kops.),

obtidas mediante tratamento graficos a partir dos dados experimentais.

Tabela 15: Valores de ks para os derivados da 4-metil-7-hidroxicumarina a 25°C e 0,05 mM em

meio tamponado.

p-X Composto Massa molar pH [OH™] Kops
(9/mol)

9,60 3,9811E-05 2,8680E-03
NO, la 325,30 10,00 1,0000E-04  2,4600E-03
10,40 2,5119E-04  2,5880E-03
9,60 3,9811E-05 1,0051E-04
CHs 1b 359,20 10,00 1,0000E-04  1,7409E-04
10,40 2,5119E-04  2,9900E-04
9,60 3,9811E-05  8,8085E-05
H 1c 280,30 10,00 1,0000E-04 1,0577E-04
10,40 2,5119E-04  1,2049E-04
9,60 3,9811E-05  2,3428E-04
Br 1d 294,30 10,00 1,0000E-04  1,2904E-04
10,40 2,5119E-04  1,2586E-04

*V/alores obtidos por meio de quintuplicatas submetidas ao Teste Grubbs, com R* superior & 0,86883

A partir dos dados apresentados na Tabela 15 foram calculados os valores do log das

constantes cinéticas (Tabela 16), sendo possivel construir o grafico (Figura 23) desses

valores em fun¢ao das constantes dos substituintes (o).

‘A aplicacdao do modelo de Hammett ndo necessitava de mudangas no pH, tendo isso sendo feito

apenas para verificar a influéncia desse parametro no estudo cinético.
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Tabela 16: Dados para a construcdo do grafico segundo modelo de Hammett.

p-X c log(kX/kH) log(kX/kH) log(kX/kH)
pH =96 pH = 10,00 pH =10,40
CHs; -0,17 0,425 0,086 0,019
H 0 0 0 0
Br 0,23 0,057 0,216 0,395
NO; 0,78 1,513 1,367 1,332

Correlagdo de Hammett

16 - p-NO:
[
14
X
1,2
)
£ 1
i
= 0,8
2 @pH=96
H -
£ 06 - HpH =100
-CH3z =10,
g; 15 p-Br ApH=104
04 b A
0,2 4 [m}
(] H
@
0 - A @
'0,2 T T T T T T 1
-0,4 -0,2 ] 0,2 0,4 0,6 0,8 1

Figura 23: Graficos do log das constantes cinéticas em fungéo de o.

Estabelecendo a correlacdo de Hammett e determinando as equacdes da reta obteve-
se os valores de p que corresponde ao coeficiente angular das retas, os dados obtidos

para os trés pH’s s@o apresentados na Tabela 17 (Carrol, 2010).

Tabela 17: Valores de p para reagdes em diferentes pH’s.

pH p p' R’ RY
9,60 2,50 2,07 1 0,93
10,00 -0,50 +1,81 1 0,98
10,40 0,11 +1,71 1 1

Nota: Valores de p e R estéo relacionados a parte decrescente do grafico, ja p’ e R* foram obtidos

da parte crescente.
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Os valores de p (sinal e magnitude) fornecem indicativos sobre o ET” da etapa
limitante da reac&o, quando p > 0 o0 ET” é afetado pelo desenvolvimento de uma carga
negativa ou a diminuigédo da intensidade de uma carga positiva no local onde ocorre a
quebra e formacdo de ligagdes, ja um p < 0 indica 0 comportamento inverso, ou seja, a
formagdo de uma carga positiva ou a diminuicdo de uma carga negativa no ET?
(CAREY & SUNDBERG, 2007).

No grafico apresentado na Figura 23 em todos os pH’s foram obtidas correlagdes
ndo lineares, esse tipo de comportamento € descrito na literatura quando temos em
estudo um sistema benzilico. (SCHRECK, 1971; RICHARD & JENCK, 1982; STEIN
et al. 1980) essa nédo linearidade foi constatada como curvaturas em forma de L, U ou V
em reacdes envolvendo haletos benzilicos em diferentes solventes (proticos e aproticos)
e nucleofilos neutros ou carregados (SCHRECK, 1971; STEIN et al. 1980). Em todos
esses trabalhos a ndo linearidade é apontada como um indicativo da mudanca do
mecanismo da reac¢do de unimolecular para o bimolecular.

Dessa forma é possivel afirmar que os resultados obtidos indicam uma mudanca no
mecanismo de reacdo provocada pelos diferentes grupos presentes nas moléculas
estudadas, pois o grupo metil (CH3) ainda que seja um fraco doador de elétrons por
hiperconjugacéo, estabilizaria a carga positiva durante a formacdo do ET?, hipétese
compativel como valor negativo de p.

Ja os grupos retiradores de elétrons como o grupo nitro (NO;) e os halogénios (Br)
desestabilizariam o caminho unimolecular, favorecendo dessa forma o mecanismo
bimolecular, confirmada pelo valor positivo de p.

A magnitude de p esté relacionada a sensibilidade da reagdo aos grupos retiradores
ou doadores de elétrons, quanto maior o valor mais sensivel serd a reacdo a agdo desses
grupos (CARROL, 2010). Para os pH’s estudados ¢ possivel observar que no pH 9,60 a
reacdo é bastante sensivel tanto aos grupos doadores de elétrons (p-CH3) como os
grupos retiradores de elétrons (p-NO, e p-BR), pois os valores de p sdo 0s maiores
(magnitude).

Entretanto com o aumento do pH h& uma diminui¢do da magnitude de p indicando
que em pH’s mais altos a reacdo ¢ menos sensivel a presenga dos grupos, especialmente
para grupos doadores de elétrons, pois em pH 9,60 temos um valor de p igual a -2,50, ja
em pH 10,40 o valor de p é igual a -0,11 esse resultado indica que em pH’s mais altos a

reacdo é muito pouco influenciada por grupos que doam elétrons.
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Em relacdo aos mecanismos uma forma apropriada de representar os sistemas
estudados neste trabalho é o diagrama bidimensional de More O’Ferrall-Jencks,
apresentado na Figura 24, onde a quebra e formacéo de ligagOes séo representadas em
diferentes coordenadas (CARROL, 2010).

—Cc—Nu
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"/
|
=
-
& |
g |I
5 Bimolecular % y |
E / IR,
E . |
B S (p-NO; e p-Br)
' NS
¢
7 P |
-~ - = (p-CHs: e H)
_— \*/

(Quebra da Bgacao C-=X B f|:
Figura 24: Diagrama bidimensional de More O’Ferrall-Jencks para a reagdo das alquilcumarinas.

Para os compostos p-CH e H, como discutido anteriormente, ha possivelmente a
formacdo de um par i6nico, onde o grupo de partida e o carbocétion apresentam uma
interacdo eletrostatica intensa, esse fendmeno influencia de forma significativa 0s
pardmetros do ET?, diante disso ndo ha uma reacio tipicamente unimolecular, mas sim
um caso que podemos caracterizar como limitrofe, ou seja, que se encontra dentro do
continuo mecanistico com caracteristicas que a aproximam de uma reac¢ao unimolecular,
0 mecanismo proposto é representado pela linha vermelha no diagrama da Figura 24.

Ja para as reacOes envolvendo os compostos p-NO3 e p-Br, as reagdes podem ser
caracterizadas como reac¢0es cujo mecanismo se aproxima do mecanismo bimolecular,
dentro do que foi apresentado como um continuo mecanistico, sendo representado pela

linha azul no diagrama da Figura 2.
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7 Consideracoes finais

A partir aplicacdo da Teoria do Estado de Transi¢do de Eyring e da Correlagéo
Hammett & dados cinéticos, foi possivel acessar informagdes quantitativas sobre o ET?
de compostos derivados da 4-metil-7-hidroxicumarina.

Utilizando a Teoria do Estado de Transi¢do de Eyring foram obtidos os valores de
AH” que indicam a energia envolvida na quebra e formacio de ligacdes do ET7,
verificou-se que para grupos que doam elétrons (p-CHs) os valores sdo relativamente
baixos, 0 que € coerente com a teoria, pois grupos que doam elétrons tendem a
favorecer a formacdo do carbocéation, dessa forma a quebra da ligacdo para formar o
carbocétion seria relativamente mais facil, indicando um mecanismo préximo ao
unimolecular.

Ja para os compostos onde temos grupos retiradores de elétrons (p-NO, e p-Br) os
valores de AH” sdo maiores, o que indica uma maior dificuldade para formar o
carbocation, sendo esse um indicativo de uma reagdo proxima a bimolecular.

Em relagdo aos valores de AS” como esperado para grupos que retiram elétrons,
foram encontrados valores relativamente baixos, sendo esse um indicativo de uma
reagdo bimolecular, entretanto os grupos doadores de elétrons tornam o valor de AS™
mais negativo, resultado que contradiz a teoria, uma possivel explicacdo para esse
resultado é a formagdo de um par ibnico entre o carbocétion e o grupo abandonador,
ocasionado por atra¢des eletrostaticas.

Utilizando a Correlacdo de Hammett foi possivel verificar que grupos que doam
elétrons apresentam um valor de p negativo, indicando o aumento de uma carga positiva
no ET” o que significa que possivelmente ocorre a formagéo de um carbocation em um
mecanismo proximo do unimolecular, ja para grupos retiradores de elétrons o valor
positivo de p indica uma diminuigdo da carga positiva no ET” sendo esse o indicativo de
um mecanismo proximo ao bimolecular.

Pode-se concluir que para o sistema estudado, formado por derivados da 4-metil-7-
hidroxicumarina, onde h& a possibilidade de formacdo de carbocéations secundarios em
um sistema benzilico é de grande relevancia estudos que permitam acessar informacdes
sobre o ET?, permitindo que a partir dessas informagdes sejam realizadas consideracdes

acerca do mecanismo de reacao desses sistemas.
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A.2. 3a: 1-(1-cloroetil)-4-metilbenzeno. CDCl3, 500 MHz
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A.3. 2b: 1-(4-nitrofenil)etanol. CDCl3, 60 MHz
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A.4. 3b: 1-(1-cloroetil)-4-nitrobenzeno. CDCl3, 60 MHz.
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A.5. 4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz.

Wdd

(HZTH9T=TZH6S =1 HI PP) $8°9 0 ZH&8 =1 'HI P)
WL UHE ZHOT=1HI P)TIL9‘GH ZTHOV' T =1 HE P) ¥ T '(H

HE ) IET CGHZHOF T =1 HI D) L09‘PH ZH 9 =1 HE P)
99°T ‘PH ZTH9'9=[ HI D) T¢ (94 ZH+'8 =1 'HT P} £TL BH
TH §°8 =1 "HT P) +1°L (ZHIN 00§ "wdd “([DTD) NINE H; SBws (]
.

wahog
< W

T

HJ

H
_u— I.H

41



4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz.

Lot

|

2 T
jus]

=]

ik
5
- I
o
™ o
i
[T

7135244 ——

7.152369 —

L 1.934 |

7.180 7.170 7.160 7.150 7.140 7.130 7.120 7.110 7.100 7.090 7.080

7.190

PPM

42



4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz.
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4a:

7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz

32 ppm (q. 1H, Hc)
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz.
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDClz, 500MHz.
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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43:

7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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A.6. 4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b:

7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3;, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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4b: 7-(1-(4-nitrofenil)etil)-4-metilumbeliferona. CDCl3, 500MHz
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ANEXO B - Espectros de IV - ATR

B.1. 2a: 1-(4-metilfenil)etanol
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B.3. 3a: 1-(1-cloroetil)-4-metilbenzeno
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B.5. 4a: 7-(1-(4-metilfenil)etil)-4-metilumbeliferona
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ANEXO C - Aparato usado na evaporacao dos solventes

Obs.: Para diminuir a pressao do sistema foi utilizada uma bomba de ar.
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