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Resumo

O mecanismo de hidrolise de ésteres tem sido amplamente estudado, desde os anos
1940-50. Entretanto, em algumas condigdes experimentais ¢ dependendo da estrutura do
substrato, o processo pelo qual ocorre a reagdo torna-se de dificil racionalizagdo. Com a
finalidade de elucidar o mecanismo de hidrolise de ésteres derivados de lofina (EDLs) foram
sintetizados e estudados trés EDLs, 4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenilacetato (1; emeon =
30700 + 80 L mol'em™; Agps = 304 nm; Aem = 378 nm), 3-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-
il)fenilacetato (2; emecon = 25200 £ 40 L mol™ cm™; Aups = 305 nm; Aem = 377 nm) e 2-(4,5-
difenil-1H-imidazol-2-il)fenilacetato (3; emeon = 28500 + 40 L mol™ em™; Aaps = 317 nm; Aem
= 429 nm). Particularmente, tentou-se racionalizar suas reatividades em fungdo da
proximidade do grupo acetato com o anel heterociclico imidazdlico de sua estrutura. Ensaios
cinéticos de emissdo de luz foram realizados em condigdes alcalinas e de pseudoprimeira
ordem, utilizando metanol como solvente. A constante de velocidade observada (kons) foi
determinada em diferentes concentragcdes de KOH, o que permitiu determinar a constante de
velocidade bimolecular desta reacao, kuim = 5,43 £ 0,04 ¢ 6,09 +£ 0,06 L mol 's ! parale?2,
respectivamente. Pode se concluir que o sistema heterociclico imidazdlico exerce um efeito
indutivo sacador de elétron que ¢ mais importante do que efeitos de ressonancia. Contudo,
para o composto 3, ndo foi possivel obter o valor de kvim, Uma vez que este se mostrou muito
reativo frente hidrolise alcalina, impossibilitando a aquisicdlo de dados cinéticos
reprodutiveis. A hidrolise neutra foi acompanhada por técnicas de absor¢ao e emissao de luz,
utilizando acetonitrila e 1,2-dimetoxietano como solventes; entretanto, nenhum dos trés

compostos (1-3) se apresentou reativo nessas condigdes.



1. Introducao
1.1. Lofinas: propriedades e aplicacoes

A lofina (ou 2,4,5-trifenilimidazol, Figura 1) € um composto sintético que foi
reportado pela primeira vez por Radziszewski (1877).! Desde entdo, atraiu a atengdo de

diversos pesquisadores devido ao seu alto potencial quimiluminescente e fluorescente.

)
\
‘e

Figura 1: Estrutura da lofina (nome IUPAC: 2,4,5-trifenilimidazol).
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Suas propriedades luminescentes tornam viavel a detec¢do espectrofotométrica de
lofina e derivados, utilizando ou ndo técnicas acopladas (cromatografia liquida de alta
eficiéncia, HPLC, ou andlise por injecdo em fluxo, FIA), para a determinacdo e analise de
diversas substancias, tanto organicas quanto inorganicas (e.g., ions metalicos, compostos
clorados, aminas, fenois e 4cidos carboxilicos).”” As lofinas e seus derivados também podem
ser utilizados como ferramentas bioanaliticas poderosas. Por exemplo, Kuroda et al
reportaram o uso de ésteres derivados de lofina (EDLs) em ensaios para determinagao de
atividade enzimatica de lipases, devido as propriedades fluorescentes de tais ésteres.”

Outra aplicagdo importante, que esta presente neste trabalho, ¢ a utilizagao da lofina
em estudos cinéticos para a determinagao de mecanismos, no qual a formagao de produtos ou
consumo de reagentes em funcdo do tempo ¢ acompanhada.>* O uso de substratos ou
produtos derivados de lofinas facilita a determinagao das constantes de velocidade associadas
a reacdo, uma vez que estes podem ser detectados por técnicas combinadas de emissao de luz.
A vista disso, a utilizagio de derivados de EDL para estudo cinético da hidrolise mostra-se
interessante, uma vez que as lofinas hidroxiladas (LOHs) formadas como grupos de partida
possuem rendimentos quénticos de fluorescéncia acima de 0,4.° A partir deste método, é
possivel avaliar se haveria variagdo da velocidade de reacdo com a proximidade do grupo
acetato do anel imidazdlico da lofina. Tal proximidade permitiria uma espécie de catalise
intramolecular, tanto em meio neutro quanto alcalino. Mas, se realmente observada em meio
neutro, este pode vir a ser relevante como modelo de sistemas enzimdaticos baseados em

, e e qe .~ . o1, . 24
residuos de histidina, que operam em condigdes brandas no meio fisiologico.”™



1.2. Mecanismos de hidrolise

Reacdes de hidrolise de ésteres vém sendo exaustivamente estudadas ha décadas,
entretanto, ainda existem certos aspectos mecanisticos ndo completamente elucidados. Isto
porque, dependendo das condi¢des experimentais e da estrutura dos substratos empregados, o
mecanismo desta reacdo nao segue necessariamente 0s processos classicos propostos para a
transformagao. Principalmente, quando se faz uso de reagentes que possuem bons grupos de
partida, ¢ necessario um estudo cinético adequado, de maneira a racionalizar qual ¢ o
mecanismo atuando na formagio dos produtos de hidrolise.” A hidrélise pode ocorrer em
condi¢des brandas, em que uma molécula de agua age como nucledfilo, atacando o grupo
carboxilico eletrofilico do éster. Entretanto, as catalises 4cida ou basica, de maneira geral ou
especifica, sdo mais comuns, nas quais hd um aumento apreciavel na velocidade observada de

reacdo com o aumento das [H'] ou [HO ], respectivamente.8

1.2.1 Mecanismos de hidrolise acida ou alcalina
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Geralmente, a hidrélise catalisada de ésteres € descrita como ocorrendo pelo
mecanismo de adi¢do/eliminacdo em carbonilas, no qual ha a formagdo de um intermediario
tetraédrico (Figura 2). Em condigdes acidas, a protonagao do grupo carbonilico aumenta a
eletrofilicidade do carbono sp”, tornando-o mais susceptivel ao ataque nucleofilico. Em meio
alcalino, o proprio nucleo6filo (i.e., HO") ¢ mais reativo, devido a presenca de carga total

negativa neste.
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Figura 2: Mecanismo de adi¢ao/eliminacdo para hidrdlise dos ésteres catalisada por acido e base. Adaptado da

referéncia 9 (p. 290 e 291)



1.2.2 Mecanismos de hidroélise neutra

A hidrdlise de ésteres em condigdes brandas foi amplamente discutida por Poliana et
al,'’ sendo realizado um estudo tedrico de trés possiveis processos pelo qual ocorreria essa
transformagdo. O primeiro (Figura 3) ¢ um mecanismo de catalise bifuncional, proposto por
Brown et al,'' envolvendo diretamente duas ou trés 4guas no estado de transi¢do. No primeiro
estado de transi¢do (ET);) ha a aproximagdo do hidrogénio da agua a carbonila, que ocorre
simultaneamente a uma aproximag¢do do hidrogénio da dgua nucleofilica a primeira molécula
de H,O, o que favorece o ataque nucleofilico a carbonila. Tal transformacdo gera um
intermedidrio tetraédrico e uma agua como grupo de partida. No segundo estado de transicao
(ET,) também hé o envolvimento de uma dgua que contribui na geragdo de um grupo de
partida estadvel. Ha a aproximagdo de um dos hidrogénios da dgua ao grupo OR;, formando
um alcool como grupo de partida, R;OH, ao mesmo tempo em que ha um afastamento do
hidrogénio de uma das hidroxilas, o que permite a reformagdo da ligacdo dupla, C=O.
Entretanto, foi encontrado um valor extremamente elevado de energia de ativagdo para que

tal processo fosse viavel.'
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Figura 3: Mecanismo de catalise bifuncional. Adaptado referéncia 10.

O segundo processo, proposto por Gunaydin e Houk (Figura 4)'* ¢ o mecanismo de
autoionizacdo da dgua envolvendo inicia¢do acida (denominado WA - Water Autoionization
Mechanism: Acid Initiation Pathway). A primeira etapa seria a autoionizagao da dgua na qual
h4 a formagdo de um hidrénio e de uma hidroxila, seguido por uma protonagdo do éster e
posterior reagdo com a hidroxila gerando um intermediério tetraédrico. Apos a reformacao da
ligacdo dupla, C=0, que ocorre simultaneamente a saida do grupo de partida alcoxilato, ha a

desprotonagio da carbonila gerando o produto de hidrélise e um alcool R;OH."°
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Figura 4: Mecanismo de autoionizacao da agua: Iniciagdo acida (WajA). Adaptado da referéncia 10.

Finalmente, o ltimo mecanismo ¢ o de catalise basica geral (denominado W B -
Water Autoionization Mechanism: Base Initiation Pathway), proposto por Jencks e Carriuolo
(Figura 5)," no qual ha duas aguas no estado de transigdo. Deste modo, uma das moléculas
de 4gua ¢ o nucledfilo que tem um proton atraido por uma segunda molécula de agua, esta

. 1
agindo como base.'’

Figura 5: Mecanismo de catalise basica geral, denominado mecanismo de autoionizacio da agua: Iniciacdo

basica (W4 B). Adaptado da referéncia 10.



2. Objetivos

Pretendendo avaliar se ésteres derivados de lofinas podem vir a ser explorados como
sistemas modelo de lipase, tendo como principais critérios suas propriedades fotofisicas ¢ a
cinética da reacdo de hidrolise, desejou-se:

i) Realizar a preparacdo e caracterizagdo dos ésteres derivados de lofina (EDLs): 4-

(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenilacetato (D), 3-(4,5-difenil- 1 H-imidazol-2-

il)fenilacetato (2) e 2-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenilacetato (3) a partir dos

respectivos intermedidrios sintéticos, as lofinas hidroxiladas (LOHs) 4,5-difenil-2-p-
hidroxifenil imidazol (4), 4,5-difenil-2-m-hidroxifenil imidazol (5) e 4,5-difenil-2-o-

hidroxifenil imidazol (6);

N ol N 5‘1
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ii) Determinar parametros fotofisicos dos compostos 1-6;

iii) Realizar a hidrolise dos ésteres em meio basico e em condigdes brandas,
acompanhando a reagdo por técnicas de absorcao e emissao de luz;

iv) Investigar os efeitos da proximidade do grupo acetila com o anel imidazdlico na

cinética da reacdo de hidrolise e nos parametros fotofisicos dos ésteres;



3. Parte Experimental
3.1. Equipamentos

3.1.1. Medidas de Absorcao de Luz

Os espectros de absor¢ao na regido do ultravioleta-visivel foram realizados no
espectrofotometro Agilent Cary 60 UV-Vis (Santa Clara, CA, EUA), equipado com multicell
holder termostatizado por um banho Varian Cary PCB 1500 acoplado a um computador para
armazenamento de dados. Foram utilizadas cubetas de quartzo para absor¢cdo com volume

maximo de 3,0 mL e caminho 6ptico de 1,0 cm.

3.1.2. Medidas de Emissao de Luz

Espectros de fluorescéncia e cinética de emissdao de luz foram obtidos em um
espectrofotometro de fluorescéncia Agilent Cary Eclipse (Santa Clara, CA, EUA), equipado
com single cell holder termostatizado por um banho Varian Cary PCB 1500, acoplado a um
computador para armazenamento de dados. A sensibilidade do equipamento a quantidade de
luz produzida foi regulada ajustando-se a poténcia da fotomultiplicadora (PMT) e as fendas
de excitacdo e emissdo. Foram utilizadas cubetas de quartzo para fluorescéncia com volume

maximo de 3,0 mL e caminho 6ptico de 1,0 cm.

3.1.3. Espectro de Ressonancia Magnética Nuclear

Os espectros de ressondncia magnética nuclear foram registrados em um
espectrometro Varian (500 MHz), localizado na Central Experimental Multiusudrio da
UFABC. Os deslocamentos quimicos (8) dos espectros obtidos foram reportados em partes

por milhdo (ppm), determinados com relagao ao sinal do solvente residual.

3.1.4. Analise Elementar
A composicdo percentual das amostras foi determinada em um aparelho Thermo

Scientific Flash EA 1112, localizado na Central Experimental Multiusuario da UFABC



3.2. Reagentes e Solventes
3.2.1. Solventes

Hexano (Hex, Synth, grau P.A.), acetato de etila (AcOEt, Synth, grau P.A),
diclorometano (DCM, Sigma-Aldrich, >99,8%), etanol (EtOH, Merck, 96%), acetona (Synth,
grau P.A.) foram utilizados como recebidos. A dgua deionizada foi obtida pelo sistema de
purificagao Milli-Q Millipore (condutividade igual a 18,2 MQ cm). Para os ensaios cinéticos
e solugdes estoque utilizou-se metanol (MeOH Sigma-Aldrich, 99,5%), acetonitrila (ACN,
Sigma-Aldrich, 99,8%) e 1,2 dimetoxietano (DME, Sigma-Aldrich, 99,8%)

3.2.2. Reagentes

1,2-difeniletanodiona (Benzil, Sigma-Aldrich, >99%), acetato de amoénio (Sigma-
Aldrich, >99%), 4-hidroxibenzaldeido (Sigma-Aldrich, >99%), 3-hidroxibenzaldeido (Sigma-
Aldrich, >99%), 2-hidroxibenzaldeido (Sigma-Aldrich, >99%), anidrido acético (Sigma-
Aldrich, >99%), hidroxido de potassio (KOH, Synth, grau analitico), sulfato de magnésio
anidro (MgSO4, Synth,), piridina (Py, Sigma-Aldrich, >99%), 4cido acético (HOAc, Sigma-
Aldrich, Reagent Plus, >99%).

3.3. Preparacao dos Intermediarios Sintéticos e dos Esteres derivados de lofina
3.3.1. Preparacao das lofinas hidroxiladas (4-6)
3.3.1.1. 4,5-difenil-2-p-hidroxifenil imidazol (4)

As LOHs foram sintetizadas baseando-se em procedimentos descritos por Benisvy et
al."* Assim, em baldo de fundo redondo foram adicionados 1,81 g de benzil (1,00 eq., 8,60
mmol), 5 g de acetato de amonio (7,44 eq., 64,0 mmol) e 1,08 g de 4-hidroxibenzaldeido

(1,02 eq., 8,80 mmol). Os reagentes foram dissolvidos em 30 mL de 4cido acético e mantidos

sob agitacdo em refluxo a 140 °C durante 6 horas (Figura 6).
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Figura 6: Preparagdo das LOHs 4-6 pela condensacdo do benzil com um aldeido substituido, em meio de acido

acético e na presenca de acetato de amdnio.

A mistura foi vertida em béquer com agua e gelo, induzindo a precipitagdo completa
do produto. O precipitado foi recolhido por filtragdo em filtro de vidro sinterizado e lavado
com pequenas por¢des de agua deionizada. O solido foi dissolvido em DME e seco sob
sulfato de magnésio. Apos filtragdao simples para remocao do sal, o solvente foi removido no
evaporador rotativo e o produto obtido foi seco em uma bomba a vacuo. Obteve-se 1,47 g de
um s6lido branco (Rf = 0,79) com rendimento de 53%. A formacao de todos os produtos (1-
6) foi monitorada por Cromatografia em Camada Delgada (Si0,, Hex/AcEt 1:1) revelando-se
as manchas na placa de CCD por absor¢ao no UV (254 nm).

Analise Elementar calculada para C;H6N,O: C, 80.75; H, 5.16; N, 8.97; O, 5.12 %
(Mesmos valores para 4 a 6). Encontrada: C, 80.80; H, 5.20; N, 9.0%. "H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢): 6 =5.97 (2 H, dt, ArH), 6.30-6.70 (10 H, m, ArH), 7.02 (2 H, dt, ArH), 8.83 (1
H, br s,ArOH), 11.52 (1 H, br s, NH). '>C RMN (125 MHz, DMSO-dc): & = 18.5, 56.0, 115.4,
121.6, 126.3, 126.8, 127.0, 127.3, 127.5, 128.1, 128.3, 128.6, 131.3, 135.4, 136.6, 146.0,
157.8.

3.3.1.2. 4,5-difenil-2-m-hidroxifenil imidazol (5)

Para a preparacdo do composto 5, foi seguido o mesmo procedimento e quantidades
de reagentes utilizados na preparacdo de 4, sendo empregados 1,08 g de 3-
hidroxibenzaldeido (1,02 eq., 8,80 mmol). Obteve-se 0,4 g de um solido branco (Rf = 0,70)
com rendimento de 20%.

Anélise Elementar encontrada: C 82.84; H 5.50; N 9.12 %. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢): 6 = 6.79 (1 H, brs, ArH), 7.18-7.31 (4 H, m, ArH), 7.32-7.45 (3 H, m, ArH),
7.46-7.59 (6 H, m, ArH), 9.58 (1 H, brs, ArOH), 12.62 (1 H, brs, NH). *C RMN (125 MHz,
DMSO-ds): & = 112.6, 115.9, 116.5, 126.9, 127.5, 128.2, 128.6, 128.9, 129.1, 130.2, 131.5,
132.0, 135.7, 137.4, 146.2, 158.1.



3.3.1.3. 4,5-difenil-2-o0-hidroxifenil imidazol (6)

Para a preparagdo do composto 6, foi seguido o mesmo procedimento e quantidades
de reagentes utilizados na preparagio de 4, sendo empregados 1,08 g de  2-
hidroxibenzaldeido (1,02 eq., 8,80 mmol). Obteve-se 1,33 g de um so6lido rosado (Rf = 0,86)
com rendimento de 35%.

Analise Elementar encontrada: C 80.40; H 5.16; N 8.84 %. '"H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢): 6 = 6.92-6.99 (2 H, m, ArH), 7.24-7.29 (1 H, m, ArH), 7.34 (2 H, t, ArH), 7.40-
7.55 (8 H, m, ArH), 8.04 (1 H, dd ,ArH), 12.92 (1 H, s, ArOH), 13.02 (1 H, s, NH). °C RMN
(125 MHz, DMSO-d¢): 6 = 113.4, 117.3, 119.3, 125.4, 127.2, 127.5, 127.8, 128.8, 129.0,
129.2, 130.5, 130.7, 134.1, 134.6, 146.3, 157.2.

3.3.2. Preparacao dos ésteres derivados de lofina (1-3)
3.3.2.1. 4-(4,5-difenil-1H-imidazol-2-il)fenil acetato (1)

Os ¢ésteres foram preparados baseando-se nos procedimentos descritos por
D’ Ambrosio."” Em baldo de fundo redondo munido de condensador de refluxo e tubo secante
contendo silica gel, foram adicionados 0,3 mL de piridina (3,72 eq., 3,72 mmol), 0,24 mL de
anidrido acético (2,54 eq., 2,54 mmol) € 0,312 g da LOH 4 (1,00 eq., 1,00 mmol). A mistura

foi mantida sob agitagcdo durante 30 horas a temperatura ambiente (Figura 7).

O O

4 (p-OH) 0O O piridina 1 (p-0Ac)

5 (m-OH) N + — = 0O N 2 (m-OAc)
6 (c-OH) HO B O )J\UJk }—D | D 3 (o-0Ac)
N N N N
[ H [ J w

Figura 7: Prepara¢do dos EDLs 1-3 por acetilacdo das LOHs correspondentes, utilizando anidrido acético e

catalise por piridina.

A solugdo do baldo foi diluida com 20 mL de diclorometano e transferida para funil
de separacdo. Em seguida, foi realizada a extracdo da fase organica, a qual foi lavada com
uma solucdo aquosa de NH4Cl (pH 5 a 6; 3 x 20 mL), seguido de lavagens com H,O
deionizada (3 x 20 mL) e salmoura (3 x 20 ml); a fase organica foi seca sob MgSO4. Apos

10



filtragdo simples para remog¢do do sal insolivel, o solvente foi removido por evaporagio
rotativa e o produto obtido foi seco em uma bomba a vacuo. Obteve-se 0,208 gramas de um
s6lido branco (Rf = 0,88) com rendimento de 59%.

Analise Elementar calculada para C3H;¢N,Os: C, 77.95; H, 5.12; N, 7.90 % (Mesmos
valores para 1 a 3). Encontrada: C 78.20; H 5.30; N 8.10%. "H RMN (500 MHz, DMSO-dy):
0 =2.29 (3H, s, OCH3), 7.20-7.26 (3 H, m, ArH), 7.28-7.32 (2 H, t, ArH), 7.35-7.39 (1 H, t,
ArH), 7.41-7.46 (2 H, t,ArH), 7.48-7.51 (2 H, d, ArH), 7.53-7.56 (2 H, d, ArH), 8.10 (2 H, d,
ArH), 12.68 (1 H, s, NH). >C RMN (125 MHz, DMSO-d¢): & = 21.3, 122.6, 126.8, 127.0,
127.5,128.3, 128.4, 128.7, 128.8, 128.9, 129.1, 131.5, 135.5, 137.6, 145.4, 150.9, 169.6.

3.3.2.2. 3-(4,5- difenil-1H-imidazol-2-il)fenil acetato (2)

Para a preparacao do composto 2, foi seguido o mesmo procedimento e quantidades
de reagentes utilizados na preparagdo de 1 , sendo empregado 0,312 g da LOH 5§ (1,00 eq.,
1,00 mmol). Obteve-se 0,228 g de um s6lido branco (Rf = 0,83) com rendimento de 63%.

Andlise Elementar encontrada: C 75.37; H 5.21; N 7.54%. 'H RMN (500 MHz,
DMSO-d¢): 6 =2.31 (3H, s, OCH3), 7.11-7.15 (1 H, m, ArH), 7.19-7.47 (6 H, m, ArH), 7.48-
7.59 (5 H, m, ArH), 7.86 (1 H, t, ArH), 7.97-8.01 (1 H, m, ArH), 12.79 (1 H, brs, NH). "°C
RMN (125 MHz, DMSO-de): 6 =21.3, 119.0, 122.0, 122.9, 127.1, 127.6, 128.3, 128.7, 128.9,
129.1, 130.3, 131.3, 132.2, 137.7, 135.5, 145.0, 151.3, 169.7.

3.3.2.3. 2-(4,5- difenil-1H-imidazol-2-il)fenil acetato (3)

Para a preparacdo do composto 3, foi seguido o mesmo procedimento e quantidades
de reagentes utilizados na preparagdo de 1, sendo empregado 0,312 g da LOH 6 (1,00 eq.,
1,00 mmol). Obteve-se 0,213 g de um s6lido branco (Rf=0,76) com rendimento de 60%.

Anéalise Elementar encontrada: C 81.78; H 5.61; N 8.44%. 'H RMN (500 MHz,
CDCl): 8 =2.4 (3H, s, OCH3), 7.15-7.62 (14 H, m, ArH), 8.11 (1 H, brt, NH).">C RMN (125
MHz, CDCl;): & = 21.5, 76.8, 77.0, 77.3, 122.3, 123.2, 126.5, 127.5, 127.7, 128.6, 129.0,
129.5, 142.5, 147.2, 169.0.
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3.4. Ensaios Cinéticos de Emissao de Luz Empregando KOH

Preparou-se trés solugdes estoque de cada um dos ésteres (1, 2 e 3) na concentragao
de 1 x 10 mol L' e duas solu¢des de KOH nas concentrac¢des de 200 x 10> mol L™ e 3 x
10~ mol L™ respectivamente, todas em metanol. As solu¢des foram preparadas no momento
do experimento.

Para os ensaios cinéticos utilizou-se uma cubeta de quartzo com 3,0 mL de solvente
(metanol) e com uma microseringa transferiu-se o volume necessario das solu¢cdes de KOH
para obter as concentragdes desejadas. Todos os ensaios cinéticos para uma mesma condi¢ao
experimental foram realizados em trés réplicas, sendo determinada média + desvio padrao. A

variacdo maxima de volume na cubeta, apds a adicdo de todos os reagentes, foi de até 2%.

3.5. Ensaios Cinéticos de Absorcao e Emissao de Luz Empregando H,O

Preparou-se trés solucdes estoque de cada um dos ésteres (1, 2 e 3) na concentracao
de 1 x 10~ mol L™ em acetonitrila (ACN), assim como uma solucio de H>O na concentragdo
de 45 x 10 mol L' em acetonitrila. Todas as solugdes foram preparadas no momento do
experimento.

Para os ensaios de absor¢do e emissao utilizou-se cubetas de quartzo com 3,0 mL de
solvente, acetonitrila ou 1,2 dimetoxietano (DME) e com duas microseringas distintas
transferiu-se os volumes necessarios das solugdes de éster e de H,O para obter as
concentragdes desejadas. Os ensaios dos ésteres 1 e 2 foram realizados com concentragao
final de éster de 1,67 X 10°mol L 'e concentragdo final de H,O igual a 3 % 10°molL™". O
ensaio com o éster 3 foi realizado com concentracio final de éster de 3x 10> mol L' ¢
concentragdo final de H,O igual a 3 X 107 mol L. As solugdes preparadas foram
armazenadas em frascos e tampadas hermeticamente para que as mudangas nos espectros de
emissdo e absorcdo pudessem ser acompanhadas durante, pelo menos, trés dias. Todos os
ensaios para uma mesma condi¢do experimental foram realizados em trés réplicas, sendo
determinada média + desvio padrdo. A variagdo maxima de volume na cubeta apos a adi¢do

de todos os reagentes foi de até 3%.
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3.6. Tratamento de dados

Os perfis cinéticos obtidos por ensaios de emissdo de luz foram ajustados
matematicamente empregando-se o software de tratamento de dados OriginPro 8.5

(OriginLab).
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4. Resultados e Discussao
4.1. Preparacao de LOHs

As lofinas hidroxiladas (LOHs) foram preparadas através da reagcdo de
hidroxibenzaldeido e benzil em meio acido, na presenga de acetato de amdnio. A proposta
mecanistica para tal transformacao (Figura 8) sugere que, primeiramente, o acetato de amonio
submetido a aquecimento gera amdnia que atua como nucledfilo (e-1). O nucleo6filo ataca a
cabonila que encontra-se protonada no meio acido (e-2) e, em seguida, ocorre desidratacao e
formacao de uma ligagcdo dupla C=N (e-3). O intermedidrio formado também ¢ eletrofilico, o
que permite o ataque de uma segunda molécula de amoénia formando um intermediario
tetraédrico diaminometilfenol (e-4). A diamina formada em e-4 atua como nucledfilo,
atacando a cabonila do benzil, que também encontra-se protonada (e-5), levando novamente a
desidratacao e formacao de uma ligagdo dupla C=N (e-6). O par de elétrons ndo ligantes do
outro nitrogénio da diamina formada (e-4) ataca a segunda carbonila do benzil, formando um
composto ciclico (e-7). Por fim h4, outra desidratacdo (e-8) e eliminagdo de um proton (e-9) o

que leva a formagao da LOH.
o o}

A
NHg* _OJJ\ T NHg+ HOJ\

2N)OH HO_ NH; HoN NH;, .
NH3 |'\, e-4 =

-H,0 Ar, H
@5 H,.,>><~;2 oD
NH NH,  e-6 ) < 7 N V5
L

H” Mr H Ar Co;

+ OH H py
-H,0 Hﬁ\; N I @__<NI
el N2 [
e-8 Ph Ph e-9 \ / N Ph

Figura 8: Proposta mecanistica para a formagao das lofinas hidroxiladas (4-6).

L HY
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4.2. Preparacao de EDLs

Os ésteres derivados de lofina (EDLs) foram sintetizados a partir de uma catalise
nucleofilica, sendo o catalisador a piridina. A proposta mecanistica para tal transformagao
(Figura 9) sugere que, primeiramente, os elétrons ndo ligantes do nitrogénio da piridina, que
nao estdo envolvidos na aromaticidade da molécula, atacam a carbonila do anidrido acético,
formando um intermedidrio tetraédrico (e-1). Em seguida, haveria a reformagdo da ligagao
dupla C=0, e eliminacao de acetato como grupo de partida (e-2). O intermediario gerado em
e-2 ¢ eletrofilico, o que permite a ocorréncia de um ataque nucleofilico realizado pela LOH
(e-3). Apos a formacdo de um intermedidrio tetraédrico em e-3, pode ocorrer uma
transferéncia de proton (e-4). A etapa seguinte consiste na regeneragdo do catalisador e

formacao do éster (e-5), espécies estas envolvidas em um equilibrio 4cido-base final (e-6).
@) O_) 0
O
O O 2
)k . )J\Oih o )J\ o T
N e-1 = =

N

=

o “B_ar W HO_} 0-Ar

q =
o S —
e-3 - | e-4 |

“OH 0 N

N — N
—— )L + -~ | + =~ |
e-5 O-Ar N e-6 O-Ar ™

Figura 9: Proposta mecanistica para a formacao dos ésteres derivados de lofina (1-3).

4.3. Propriedades fotofisicas dos EDLs 1-3

Os coeficientes de extingdo molar (¢) de 1 a 3 foram determinados em diferentes
solventes polares aproticos e proticos. Em trés cubetas com 3,0 mL de solvente adicionou-se
1, 2 ¢ 3 (inicialmente; 6,67% 10°mol L' em acetonitrila e DME; em metanol 3,3 x 107
mol L ™). O espectro de absorc¢io foi obtido entre 250 e 400 nm. Dos coeficientes angulares
da correlagdo linear entre absorbancia em A.s € concentragdo de éster foram obtidos os

valores dos coeficientes de extingdo molar para cada solvente (Tabela 1).
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Tabela 1: Determinagdo do coeficiente de extingdo molar (€) nos comprimentos de onda indicados na tabela

(Aaps) dos compostos 1, 2 e 3 em diferentes solventes.

Solvente EDL A aps (NM) e¢(Lmol™ cm™ )
MeOH 1 304 30700 £80
MeOH 2 305 25200 +40
MeOH 3 317 28500 +40

ACN 1 310 28000 + 50
ACN 2 309 27000 + 50
ACN 3 305 26300+ 70
DME 1 311 28900 + 200
DME 2 311 27000 + 100
DME 3 306 27000 £ 70

Os valores de € obtidos no comprimento de maxima absor¢do, nas condigdes citadas
acima, foram valores elevados (ordem de 10%), indicando uma provavel transi¢io /n com
alto nivel de similaridade geométrica entre o estado fundamental e excitado.'® Ocorre
deslocamento da banda de absor¢dao em fun¢do da natureza do solvente, uma vez que os
estados envolvidos nas transi¢gdes podem ser estabilizados ou desestabilizados pelo meio de
solvatacao, refletindo na diferenca de energia HOMO-LUMO."

A banda de absor¢ao de 1 e 2 no sistema em metanol (solvente polar protico) tem o
menor valor de A,ps, comparado com os valores obtidos em ACN e DME (solventes polares
aproticos). Ja o éster 3 possui 0 maior A, €em metanol do que nos outros solventes.
Entretanto, entre os solventes polares aproticos, nao foi observado uma grande variagdo nos
valores de Aqps. Os dados obtidos para ésteres 1 e 2 indicam que o metanol tem alto poder de
estabiliza¢ao do estado fundamental, levando a um aumento na diferenca de energia entre os
dois estados; ja os solventes polares aproticos estabilizam melhor o estado excitado. Os dados
obtidos para o éster 3 indicam que seu estado excitado ¢ mais polarizado e,
consequentemente, melhor estabilizado por metanol, levando a uma diminui¢ao na diferenga
de energia entre o estado fundamental e excitado; ja nos solventes polares aproticos o oposto
ocorre.

Outra propriedade importante que difere entre os ésteres ¢ o perfil do espectro de
absor¢ao (Figura 10). Enquanto os perfis dos ésteres 1 e 2 sdo extremamente similares,
apresentando apenas um pico (transigio m/m), o éster 3 ndo possui tal similaridade.
Observou-se que no espectro correspondente ao EDL 3 sdo evidenciados dois picos, um de
maior energia (A = 290 nm) com carater de transi¢io n/n’ e um segundo pico de menor

energia (A = 317 nm) correspondente a transico m/z .
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Figura 10: Determinacdo do comprimento de onda de maxima absor¢ao (A.s) de 1,2 e 3 medidos entre 250-400

nm, concentragdo de 1 x 10° mol L' em metanol.

A excitagdo de elétrons do estado fundamental (S¢) para o primeiro estado excitado
(HOMO — LUMO) ¢ observada em todos os espectros de absor¢do, mas a excitagdo So—S;
(HOMO — LUMO + 1) é bem observada apenas para o EDL 3. Entretanto, sabe-se que a
transicio também ocorre para 1 e 2, ja que é uma caracteristica de lofinas.'® A observagio de
dois picos apenas no espectro do éster 3 pode ser decorrente a um aumento na densidade de
carga no anel heterogéneo causado pela aproximacao do grupo acetato ao imidazol, tornando
a excitacdo So—S, bastante aparente.

Os comprimentos de onda de maxima emissdao (1, 378 nm; 2, 377 nm; 3, 429 nm)
correspondentes ao decaimento radiativo de S;—Sp sdo observados nos espectros de

fluorescéncia respectivos (Figura 11). O espectro de emissdao do éster 3 possui uma elevagao
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na intensidade entre os comprimentos de onda de 350-400 nm, referente ao decaimento de
S,—8S0, que ¢ muito menos intenso do que o decaimento S;—Sy, haja vista que a via de
desativagio S;—$S, ¢ muito rapida.'® A presenca do sinal de fluorescéncia entre 350-400 nm
também pode ter origem em algum equilibrio conformacional, perturbado no estado excitado.
Contudo, geralmente isso ¢ evidente apenas em estruturas nas quais o sistema heterociclico

participa de ligagdes de hidrogénio intramolecular. '

1000 1000
o00 ] [—1 o0 ] [(—2]
800 800
% 700 o 700 4
o
U 600+ @ 600
o O
(0] 500 4 7] 500 4
c 2
8L 40 9 40
= c
300 300
200 200
100 + 100 -
0 T T T T 0 T T T T
350 400 450 500 550 350 400 450 500 55(
A (nm) A (nm)
1000
900
[—3]
800
700 -
) J
3 e
©
T 5004
7]
S 400+
2
£
300
200 -
100 -
0 : T . . . . .
350 400 450 500 550
A (nm)

Figura 11: Determinacdo do comprimento de onda de maxima emissdo em metanol (Ay;,) de 1,2 e 3 ([1], [2] e
[3]=3 % 107 mol L~ ). Condigdes experimentais: 1, Aex =310 nm; 2 A = 305 nm; 3, Ay = 315 nm; em todos

os casos, fenda de emissdo e de excitagdo = 2,5 nm, e PMT 600 V.

Os espectros de emissdo dos ésteres 1 e 2 para os outros solventes (ACN e DME) sao
semelhantes ao encontrado em metanol (Figura 12). Entretanto, o espectro de emissdo do

éster 3 apresentou deslocamento batocromico em relacdo as bandas de emissdo nos outros
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solventes (Figura 12). Tal fato evidencia o efeito de estabilizagdo do estado excitado de 3 em

. . ~ 1 Croqe . .
metanol, devido sua maior separagdo de carga,'® conforme ja discutido anteriormente.
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Figura 12: Espectros de emissdo normalizados para os compostos 1, 2 e 3 respectivamente ([1] e [2] =1 x 107
edo[3]= 3x10° mol L") em MeOH, ACN ¢ DME . As condi¢des foram: sistema em para, MeOH A= 345
nm; ACN A= 310 nm, DME A.= 311nm; em meta, MeOH A= 310 nm, ACN A,= 309 nm, DME A.= 311nm
; em orto, MeOH A, = 360 nm, ACN A= 305 nm, DME A= 306 nm; fendas de emissdo 2,5 e excitagdo 2,5
nm; PMT 600 V.

4.2. Estudo da hidrolise dos ésteres

4.2.1. Estudo da hidrolise dos ésteres em KOH

A reatividade dos ésteres 1-3 foi testada primeiramente em meio alcalino (adi¢do de
KOH), com a decomposicdo destes gerando seu respectivo precursor sintético (4—6) ou,
dependendo da basicidade do meio, o respectivo fenolato (4, 5~ ou 6, Figura 13). O
mecanismo que melhor descreve a reacdo provavelmente ¢ o Bac2 (processo bimolecular

r1: ] . . ~ . 19
com catalise basica e clivagem da ligagdo acila).

19



o Q X= p-OH (4) Q
1(p-OAc) )Lo p-O (4) 0

N X N
2(m-OAc) KOH m-OH (5) +
3(0-OAc) @’«N | MeOH m-0- (5 (}«N \ )LOH
= H O 0-CH (6) = H O
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Figura 13: Reacdo de hidrélise dos ésteres 1 a 3 em metanol na presenca de KOH, liberando o fenol/fenolato

correspondente e um acido acético. Baseado na referéncia 19.

A reacdo foi acompanhada no UV-Visivel durante trés horas (Figura 14). Os espectros
dos ésteres 1 e 2 revelaram deslocamentos nas bandas de absor¢do: entre o instante que nao
havia base no meio, apds a adicao de base (t = 0) e depois de uma hora da adi¢cdo (t = 1 hora).

O espectro obtido para o EDL 3 demonstrou um deslocamento da banda de absorc¢ao
apenas apds a adi¢do de base (t = 0), ndo havendo mais mudancas no decorrer do tempo.
Acredita-se que o comportamento observado para o EDL 3 seja derivado de sua extrema
reatividade em meio bdsico. Deste modo, a decomposi¢do do éster e formagdo do
fenol/fenolato ocorrem instantaneamente ap6s a adicdo de KOH.

Os espectros de decomposi¢do dos ésteres (Figura 14) mostram que ndo houve um
deslocamento significativo no maximo de absorc¢ao entre os ELDs 1 a 3 e seu respectivo
produto (fenol/fenolato). Entretanto, hd regides nas quais ha uma diferenga significativa na
absorcao das duas espécies, estes comprimentos de onda foram identificados e aventou-se a
possibilidade de utiliza-los para acompanhar a formag¢ao do produto por técnicas de emissao
de luz. Para os EDLs 1 e 3, ha uma regido na qual apenas o fenol/fenolato absorve (1, Amsx_dif
= 340-360, e 3, Amax dgit= 355-370 nm), porém, para o EDL 2, as duas espécies absorvem em
comprimentos de onde muito semelhantes (Amsx air= 305-317 nm), mesmo com uma diferenga

significativa na absorbancia.
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Figura 14: Espectros de absorc¢do de 1, 2 e 3 em metanol; concentracdes dos ésteres 1 X 107% mol L™! antes da

adicao de base e depois da adi¢do de base (0, 1, 2 e 3 horas apés a adigdo); [ OH] = 0,78 mol Lk

Com a finalidade de verificar se o produto gerado seria o fenol ou fenolato
correspondente, comparou-se os espectros de absor¢do (Figura 15) e emissdo (Figura 16) dos
¢ésteres (1 a 3) e respectivos produtos de decomposicdo (éster+KOH), sobrepostos com os

espectros de sua LOH precursora (fenol; 4 a 6) e LOH + KOH (fenolato; 4" a 6").
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Figura 15: Espectros de absor¢@o, em verde nos trés graficos, os ésteres 1, 2 e 3 respectivamente ([1] e [2] =1 x
10° edo[3]= 3 x 10~ mol L™"); em azul em todos os graficos sio os ésteres depois da adi¢do de base (1 ¢ 2,
[[OH]= 78 x 10 mol L™"; 3, [OH]= 330 x 10~ mol L™); em preto sdo as LOHs 4, 5 ¢ 6 respectivamente
(concentragio das LOHs é 3 x 10~ mol L™"); em vermelho tracejado sio as LOHs apos adi¢do de base

([OH]= 39 x 10~ mol L™). Todas as solugdes estoque foram preparadas e as medidas realizadas em metanol.

Deste modo, foi possivel verificar que, na concentracao de base utilizada, o equilibrio
foi totalmente deslocado para formacgdo do fenolato (Figuras 15 e 16). Esta afirmacdo pdde
ser corroborada ao comparar os espectros dos ésteres + KOH com os espectros das LOH +
KOH, pois valores obtidos de Aus € Aem (Tabelas 3) foram idénticos para o mesmo grupo

(para, meta ou orto).
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Tabela 3: Comprimentos de onda de maxima absor¢do e emissao para os ésteres 1 a 3 + base, e LOHs 4 a 6 +

base.
EDL LOH Aabs (NM) Aem (NM)
1 - 306 465
- 4 306 465
2 - 300 380
- 5 300 380
3 - 334 438
- 6 334 438

As regides de emissao para acompanhamento mais adequado da reacdo de hidrélise

dos ésteres foram determinadas utilizando o espectro de fluorescéncia dos trés grupos

estudados (Figura 16), excitando no comprimento de onda de maxima diferenca, encontrado

na Figura 14. Definiu-se que o Ay, mais apropriado seria aquele onde hd apenas uma espécie

emissora, ou que a intensidade de emissao de uma delas seja expressivamente superior a da

outra.
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Figura 16: Espectros de emissdo, em verde nos trés graficos, os ésteres 1, 2 e 3 respectivamente (concentracdo

dos ésteres ¢ 3 x 10~ mol L™"); em azul em todos os graficos sdo os ésteres depois da adi¢do de base ([ OH]=
39 x 10° mol L™"); em preto sio as LOHs 4, 5 e 6 respectivamente (concentragio das LOHs é 3 x 10~ mol
L™"); em vermelho tracejado sio as LOHs apos adigio de base ([TOH]=39 x 10~ mol L™"), todos os espectros e
solugdes estoque em metanol a 25 °C. As condigdes foram: sistema em para, A= 345 nm; em meta, A= 310

nm; em orto, Aex = 360 nm; fendas de emissdo 2,5 ¢ excitagdo 5 nm; PMT 600 V.

Dentre os espectros examinados, o uUnico que apresentou um deslocamento
batocromico significativo (ca. 86 nm), apdés a decomposicdo do éster, foi o composto 1
(Figura 16). Tal deslocamento permite que haja uma regido (470-500 nm) na qual a emissao
do éster seja proxima a zero e a intensidade de emissdo do fenolato seja apreciavelmente
superior. Para os outros dois ésteres, ndo foi observado uma mudanca significativa no Aem.
Entretanto, o éster 3 possui uma intensidade de emissdo extremamente baixa nas condigdes
do experimento, permitindo também que essa regido de comprimento de onda seja utilizada
no acompanhamento cinético da reagdo (470-500 nm). J& o composto 2 possui uma elevada
intensidade de emissdo, assim como o fenolato, ndo sendo possivel encontrar uma regido na

qual a intensidade de alguma das espécies chegue proximo a zero; h4 apenas um intervalo
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(400-420 nm) no qual a intensidade de emissdo do éster & expressivamente superior a do

fenolato.

4.2.1.1. Ensaio cinético de emissao de luz: hidrolise dos ésteres em KOH

A decomposi¢do dos ésteres, conforme proposta de mecanismo (Bac2), seria um
processo bimolecular entre o éster (1 a 3) e o OH, com uma constante de velocidade kpim
(Equagdo 1). Tal proposta é corroborada por Reis,"® que verificou que nio ha reagdes laterais
que acarretaram no consumo do éster 1 em MeOH, indicando que, no meio estudado, o
mecanismo mais adequado seria o bimolecular com catélise bésica e clivagem da ligacao
acila. A influéncia da concentracdo dos reagentes envolvidos na reagdo (éster ou base) pode
ser verificada diretamente da intensidade de emissdo de fluorescéncia, uma vez que a
intensidade ¢ diretamente proporcional a quantidade da espécie emissora. Mudangas na
intensidade de emissdo em fun¢do do tempo, portanto, sdo reflexos diretos de variagcdes nas
concentragcdes do ponto de vista cinético, que estao relacionadas ao mecanismo de reacao
operante. Logo, a determinacdo dos valores de kvim pode ser feita diretamente de medidas de
fluorescéncia em fungao do tempo.

Os ensaios cinéticos dos compostos de 1 a 3 foram realizados em condigdo de
pseudoprimeira ordem, na qual pode-se assumir que a [ OH] é constante ¢ que o éster € o
reagente limitante da reagdao (Equagdo 2). Deste modo, o ajuste do perfil cinético encontrado
fornece a constante de velocidade observada (kops), que ¢ linearmente dependente da
concentracdo de KOH (Equacao 3). O coeficiente angular da variagdo linear de kobs com
[ OH] (Figuras 17 e 18) fornece o valor de kunim, a constante de velocidade bimolecular para a

hidrélise alcalina dos ésteres.

v = ki [éster][ OH] Equacao 1
V = kgps [éster] Equacao 2
kobs= kiim [ OH] Equacao 3

Os ensaios cinéticos de emissdo de luz dos compostos 1 (Figura 17) e 3 foram
realizados acompanhando a formacdo do fenolato, sendo o perfil cinético ajustado por
equacdo de crescimento exponencial de primeira ordem (Equagdo 4), a qual forneceu kops.
Uma vez que cinéticas de primeira ordem, ou em condi¢cdes de pseudoprimeira ordem,

seguem comportamento exponencial como o descrito pela Equacdo 4, valores de ks podem
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ser obtidos diretamente. O perfil cinético de formag¢do do produto foi observado, pois nas
condigdes do experimento (1, Agx= 350 nm e Agy = 475 nm; 3, Agx = 360 nm € Ag, = 500 nm),
no tempo inicial, apenas o éster estava presente na cubeta, o qual apresenta uma intensidade
de emissdo de fluorescéncia proxima a zero e, a medida que ocorre a decomposi¢ao dos
compostos 1 e 3, houve um aumento de sinal decorrente da formagao do fenolato. O oposto
ocorre para o composto 2, uma vez que, nas condi¢des utilizadas (2, Agx= 310 nm € Agy, = 400
nm), o reagente de partida ¢ mais florescente que o produto formado. Consequentemente, o
acompanhamento da hidrolise sucedeu pela observacdao do consumo do éster (Figura 18). O
perfil cinético foi ajustado por uma equacao de decaimento exponencial de primeira ordem

(Equacdo 5), a qual também forneceu kops.

Ip=1Iy+1; (1—e *bst) Equacio 4

Iy = I+ 1, e kobst Equaciio 5
1000

3,5
800 4 3,0
—_ . 2,5
S 6004 o ]
Y B 2,01
o ! 4

s —— 20 Eq KOH % 45
% 400 Aumento [[OH] ——— 40 Eq KOH 0 ' j
£ 79 Eq KOH 1,01
200 4 — 118 Eq KOH ]
193 Eq KOH 054
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Figura 17: Perfil cinético para a formagdo do fenolato (4°) em diferentes concentracdes de "OH (esquerda);

Dependéncia linear entre o k€ a [ OH] (direita). Dados e condigdes experimentais constam na Tabela 4.
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Figura 18: Perfil cinético para a formagdo do fenolato (5°) em diferentes concentragdes de "OH (esquerda);

Dependéncia linear entre o kqps e a [ OH] (direita). Dados e condi¢des experimentais constam na Tabela 4.

Tabela 4: Constantes de velocidade observada obtidas pelo ajuste dos perfis cinéticos das formagdes dos
fenolatos 4~ (esquerda) e 5 (direita) nas respectivas concentracdes de KOH (20, 40, 79, 118, 193 equivalentes
de base).

[COH] (mmol L) Kobs (x 107 5™ [COH] (mmol L) Kobs (x 107 s
0,66 0,351 + 0,001 0,66 0,402 + 0,012
1,33 0,712 + 0,021 1,33 0,800 + 0,042
2,63 1,45+0,03 2,63 1,57 + 0,05
3,92 2,17+0,03 3,92 2,32+ 0,04
6,42 3,45+ 0,04 6,42 3,97+0,15

Ambos experimentos realizados em MeOH a 25°C; [1] e [2] = 3,33 x 10° mol L. Condiges de
acompanhamento: 1, Agx = 350 nm e Ag,, = 475 nm; fendas de emiss@o 2,5 nm e excitagdo 5 nm; 2, Ag, = 310 nm
€ Agm= 400 nm; fendas de emissdo 2,5 nm ¢ excita¢do 1,5 nm; ambos PMT 600 V.

A obtencao do perfil cinético para o éster 3, bem como os valores de kobs associados,
nao foram de facil obtengdo, uma vez que a formagdo do fenolato foi observada quase
instantaneamente a inje¢cdo da base, o que dificultou a aquisicdo de dados reprodutiveis.
Deste modo, ndo foi possivel adquirir valores de kqps € determinar kpip, nas mesmas condigdes
de concentracdo dos outros ésteres, ja que, na tentativa de aumentar o tempo de reacdo, a
concentracio de 3 foi reduzida (10 ° mol L"), assim como a proporcao de base na cubeta (1 a
10 equivalentes de base).

Outro fato que constata a reatividade elevada do composto 3 € que, para trés
equivalentes de base, ja foi observado a formagdo de fenolato, fato ndo observado para os
outros ¢ésteres. Eventualmente, para oito equivalentes de base em relagdo ao éster 3, foi
possivel obter uma duplicata do perfil cinético com ks de 8,67 x 102 s, valor que é mais

que o dobro dos kos obtidos para 1 e 2 empregando-se ca. 190 equivalentes de base.
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Os valores de kvim obtidos para 1 ¢ 2 (5,43 £ 0,04 ¢ 6,09 £ 0,06 L mol ' s !,
respectivamente) mostram que o composto 2 possui maior velocidade de reagdo do que o 1,
ndo se comportando conforme o esperado. A suposi¢ao de que a hidrolise do EDL em meta
seria a mais lenta foi decorrente da proposta de que o grupo de partida (fenolato) do
composto 2 seria 0 menos estavel,” posto que ndo tem a carga deslocalizada por ressonancia
por toda a molécula (Figura 19), como ¢ o caso de 1 ¢ 3 (Figura 20 ¢ 21). Entretanto, o dado
experimental ndo corrobora tal afirmagdo, sendo provavel que haja outro efeito que explique

os valores de kpim encontrados para os trés EDLs.

: N N N :
‘i‘i@xu\; '. ~— OZ,Q/L’H\; ’. ~— otj;”\; >.
@/‘N — %@/‘N

@O f”\ O E/ {® fu\ _

Figura 19: Hibridos de ressonancia do composto 4°, formado como grupo de partida na decomposi¢do do

éster 1.
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Figura 20: Hibridos de ressonancia do composto §°, formado como grupo de partida na decomposic¢ao do

éster 2.
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Figura 21: Hibridos de ressonancia do composto 6°, formado como grupo de partida na decomposi¢do do

éster 3.

Deste modo, a explicagdo que mais se adequa para justificar os valores de kuim
semelhantes ¢ que o efeito indutivo sacador de elétron do grupo heterociclico imidazélico ¢
mais significativo do que a estabilizacdo pelo efeito mesomérico. Assim, como o grupo
acetato em 2 estd mais proximo do anel heterociclico do que o mesmo grupo em 1 (Figura
22), seu grupo de partida (5°) seria mais estabilizado, além de que isso torna o centro

reacional carbonilico mais eletrofilico.

Ph Ph Ph
N N 90 N
//\&ph /&Ph //\S\Ph
N ©0 N N
H H H
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Figura 22: Representacdo da proximidade do fenolato ao anel heterociclico imidazolico para os compostos 47, §°

e 6" respectivamente.

Tal explicacdo ¢ valida para EDL em orto, explicando sua extrema reatividade, ja que
em 3 o grupo acetato possui uma proximidade ainda maior com o anel imidazolico, fazendo
com que o efeito indutivo sacador de elétrons seja ainda mais relevante (Figura 22). Um
segundo fator que favorece ainda mais a reagdo ¢ a provavel ocorréncia de uma catalise
intramolecular, na qual o par de elétrons ndo ligantes do nitrogénio direciona o ataque
nucleofilico da hidroxila, aproximando o nucle6filo do centro de reagdo carbonilico (Figura

23), a exemplo do que se postula para alguns sistemas enzimaticos.
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Figura 23: Proposta de catalise intramolecular para a hidrolise do éster 3.

A mesma catélise ndo ocorre nas outras posi¢des, uma vez que a proximidade ¢ um
fator determinante para a catalise intramolecular, relacdo observada por diversos
pesquisadores.”' ™ Isto esta de acordo com a teoria Espaco-Temporal, que diz que a
velocidade de reacao entre duas moléculas € proporcional ao tempo que permanecem a uma

A - ee ~ 20,24
distancia critica para a reagcao OCOrIrer. 0,

4.2.1.2. Propostas de mecanismos de reacao hidrélise com 1-3

A decomposicao dos ésteres 1 a 3 catalisada por base segue o mecanismo Bac2, como ja
mencionado anteriormente. O ataque nucleofilico a carbonila e formagao do intermedidrio
tetraédrico ¢ a etapa limitante de velocidade (EDL), a qual gera como produto acido acético e

como grupo de partida o fenolato correspondente (Figura 24).

Q Ph Ho. &D Ph Ph
Q¥ X N o (Y s N/S\
O\\ J—§‘Ph T C)Q ;p&Pn ‘—)I\S’H * O\\ rN\ Pho—= { " L D~ph
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3(0-OAc) 67(0-0) 6(0-OH)

Figura 24: Proposta de mecanismo da reacdo de hidrolise dos ésteres 1, 2 e 3 na presenca de KOH.

4.2.2. Estudo da hidrolise dos ésteres em H,O

A reatividade dos ésteres 1 a 3 foi estudada também em meio neutro, conforme
procedimento descrito no item 3.5. Nenhum dos espectros de emissdo ou absor¢ao apresentou
mudangas significativas que pudessem ser caracterizadas como indicio de rea¢do (Anexo,
Figuras Aj, Ay, A4 e As). Exceto pelos tltimos espectros (obtidos com quase 380 horas, i.e.,
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16 dias), obtidos em ambos os solventes para o EDL 3 (Figuras Az e Ag), que apresentaram
deformacdes atribuidas a possiveis contaminagdes devido ao elevado tempo de
armazenamento.

A reacdo de hidrolise em condi¢des brandas poderia ocorrer por trés rotas distintas
(Figuras 3, 4 e 5), abordadas por Poliana et al.'"® O WA nio explica reagdes ocorrendo em
solventes organicos (e.g. ACN e DME). Além disso, uma etapa necessaria no mecanismo ¢ a
protonagdo da carbonila, que é extremamente desfavorecida para ésteres ativados.'® Utilizou-
se um meio de reacdo organico para estudar a reatividade dos ésteres e, além disso, os EDLs
empregados sdo compostos ativados, motivos estes que fazem com que o mecanismo de
iniciacao acida ndo seja relevante para essa classe de compostos.

O WuB foi considerado para descrever a hidrélise dos ELDs, haja vista que ocorre
somente para ésteres ativados. Entretanto, o processo pelo qual a reagdo ocorre ndo seria
exatamente o descrito no artigo, uma vez que, na forma como este foi postulado, o solvente
seria necessariamente a 4gua.'’ Para o presente trabalho, uma proposta mecanistica
semelhante ao W B pode ser postulado (Figura 25), sugerindo hd também uma catélise
basica geral mas, ao invés de utilizar outra d4gua como base, os elétrons ndo ligantes do
nitrogénio imidazolico podem abstrair o hidrogénio da agua, que age como nucledfilo,
realizando uma catalise intramolecular; novamente, tal mecanismo pode ocorrer apenas com

o composto 3, devido a posi¢ao do centro carbonilico.

o H
N0 pn
o N N
[ Ph
N
H

Figura 25: Proposta mecanistica para a hidrolise do éster 3 em meio neutro, baseada no mecanismo W, B
proposto por Jencks e Carriuolo.

O mecanismo de catdlise bifuncional também poderia ocorrer, ja que foi observada
por Venkatasubban et al” na hidrolise neutra do p-nitrofenil trifluoroacetato, éster
extremamente eletrofilico, em meio organico (ACN). Teoricamente, os dois mecanismos
poderiam ocorrer: o de catalise bifuncional, para 1 e 2, e o de catdlise basica geral

intramolecular para 3. Entretanto, nenhuma dessas vias foi evidenciada, uma vez que a reacao
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de hidrolise em meio neutro para 1 a 3 ndo ocorre no tempo de acompanhamento. A razao
mais provavel que impediria a hidrdlise pela via da catélise bifuncional ¢ a elevada demanda
de energia para a organizagdo espacial das moléculas envolvidas na reacdo (o éster e pelo
menos duas dguas). Além disso, os compostos 1 e 2 t€ém uma menor influéncia do efeito
indutivo do imidazol, o que faz com que sejam muito menos eletrofilicos do que o composto
reportado por Venkatasubban et al.”> A catalise basica geral intramolecular pode nio ocorrer,
pois os elétrons do nitrogénio ndo estariam disponiveis o suficiente para este atuar como
base, apenas contribuindo para orientar o nucledfilo na melhor posi¢do para ocorrer o ataque

nucleofilico, como ocorre na hidrolise em meio alcalino.
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5. Conclusao

A sintese e caracterizagdo dos compostos 1-6 foram realizadas com sucesso. A
caracterizacdo fotofisica e ensaios cinéticos de emissdo de luz dos EDLs 1, 2 e 3 possibilitou
verificar que a proximidade do grupo acetato ao anel imidazdlico afeta a reatividade dos
¢ésteres. Os ésteres 1 e 2 apresentam semelhangas em termos de propriedades fotofisicas e
reatividade; por sua vez, o éster 3 apresentou diferentes propriedades fotofisicas e se mostrou
extremamente reativo em meio basico, sendo consumido instantaneamente apds adigdo de
base. A reatividade excessivamente elevada do éster 3 foi atribuida a uma espécie de catélise
intramolecular que direcionaria o ataque da hidroxila, além da estabilizacdo do grupo de
partida pelo efeito indutivo. A reatividade dos ésteres em meio neutro nao foi passivel de
comparacao, uma vez que nao ocorreu a reagdo de hidrolise durante o tempo acompanhado.
Teria sido relevante se EDL 3 fosse reativo em alguma condicao equivalente a meio neutro,
para que este fosse utilizado como modelo de sistemas enzimaticos baseados em residuos de

histidina.
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Anexos
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Figura A,: Espectros de absor¢io e emissdo do éster 1 ([1]=2 x 107) em ACN, antes e ap6s a adi¢do de dgua

([H,0] =300 x 10). Condigdes experimento: Aex = 310 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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Figura A,: Espectros de absor¢io e emissdo do éster 2 ([2] = 2 x 10”) em ACN, antes e apos a adigdo de agua

([H,0] =300 x 10”). Condigdes experimento: Aex = 309 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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Figura A;: Espectros de absor¢io e emissdo do éster 3 ([3] = 3 x 107) em ACN, antes e apos a adigdo de agua

([H,0] =300 x 10™). Condigdes experimento: Aex = 305 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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Figura A,: Espectros de absor¢do e emissio do éster 1 ([1] =2 x 10”) em DME, antes e apés a adi¢do de agua

([H,0] =300 x 10). Condigdes experimento: Aex = 311 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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Figura As: Espectros de absor¢do e emissio do éster 2 ([2] =2 x 10”) em DME, antes e apés a adi¢do de agua

([H,0] =300 x 10”). Condigdes experimento: Aex = 311 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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Figura Ag: Espectros de absor¢do e emissio do éster 3 ([3] =3 x 10”) em DME, antes e apés a adigdo de agua

([H,0] =300 x 10™). Condigdes experimento: Aex = 306 nm; fenda emissio e excitagdo = 2,5 nm; PMT 600 V.
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