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RESUMO

Com o aumento da produgdo de alimentos aumentou também o uso de
pesticidas. As fungdes dos pesticidas na agricultura incluem o aumento da produgéo,
a melhoria da qualidade dos produtos, a redugao do trabalho e dos gastos com
energia.

Na regido sul, por exemplo, Santa Catarina e Rio Grande do Sul sdo os
maiores produtores de arroz irrigado do Brasil. Esta cultura é caracterizada pelo uso
intenso de diversos pesticidas, principalmente herbicidas, fungicidas e inseticidas,
que sao aplicados diretamente na lamina d’agua, e dependendo das condi¢des
pluviométricas e de manejo podem ser carreados para fora da lavoura vindo a afetar
o sistema aquatico e o solo, gerando dano aos seres vivos € ao ambiente.

A enzima corismato mutase esta ausente no metabolismo de mamiferos e,
por esta razdo, se torna um alvo na producdo de inibidores com finalidade pesticida
nao nociva a saude humana, justificando assim o interesse no estudo de seu
mecanismo de acgao. Além disso, a reagdo que esta enzima catalisa, conhecida
como rearranjo de Claisen, € um raro exemplo de reagdes ciclicas em organismos
vivos. Esta reacdo, apesar de sua grande utilizagdo em sintese quimica, ndo tem
seu mecanismo completamente desvendado.

Estudos preliminares realizados com o composto 4-aliloxi-benzofuran-3-il-
carboximetil ester em meio acido e basico mostraram que o composto se rearranja
somente em meio 4acido, sugerindo a possibilidade de a reagdo estar sendo
catalisada por uma ligagdo de hidrogénio intramolecular. Com o intuito de
compreender melhor a influéncia destas ligacbes na reacdo de rearranjo novos
compostos derivados do acido salicilico foram sintetizados. As determinagdes dos
pKas e dos perfis de pH destes composto sugerem que a reagcéo pode estar sendo

catalisada por ligagbes de hidrogénio intramoleculares.
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ABSTRACT

As long the global population increase is necessary produce more food,
consequently grow the pesticide use. This kind of substance improves the quality of
agricultural products, reduce the work and energy expenses.

In the South area of Brazil, Santa Catarina and Rio Grande do Sul are the
bigger rice producer. This type of farming is characterized by heavy use of pesticides,
they are applied directly on the water layer and depending of rain conditions and
management can be dragged out the crop. This fact might affect aquatic system and
soil causing damage to living beings and the environment.

The enzyme Chorismate mutase is absent in mammals metabolism, and for
that reason has become a promising target in the production of inhibtors with no
purpose pesticide harmful to human health. The reaction catalysed by that enzyme,
known as Claisen rearrangement, is a rare example or cyclical reactions in living
organisms. Despite of the wide use of the Claisen rearrangement in organic
synthesis its mechanism was not completely defined.

Preliminary studies conducted with 4-alliloxy-benzofuran-3-yl-carboximethyl
ester, showed that rearrangemetnt only happens in acidic conditions suggesting the
possibility that a intramolecular hydrogen bond can be catalysing the reaction.

Compounds derived from salicylic acid were synthesized with the interest to

investigate the behaviour of these hydrogen bonds in the rearrangement reaction.

Xiii



1 INTRODUGCAO

A corismato mutase € uma enzima que tem um fator catalitico de 1,9x10°, a
pH 7,5 e 37°C, na constante de velocidade para o rearranjo do corismato em
prefenato.” O fato desta enzima estar presente somente no metabolismo secundario
de fungos, bactérias e plantas superiores desperta um grande interesse na pesquisa
de seu mecanismo de reagdo.’®

Desde 500 a.C. os seres humanos vém utilizando pesticidas (agrotéxicos) '
para garantir uma maior produgéo e qualidade agricola. O primeiro pesticida de que
se tem noticia foi o enxofre e por volta do século XV comecou-se a fazer uso de
substancias toxicas como arsénio e mercurio. No século 20, foi utilizada nicotina
(extraida das folhas do tabaco), o DDT (1,1-bis(p-clorofenil)-2,2,2-tricloroetano),
desenvolvido para combater os mosquitos da malaria e do tifo, o rotenone derivado
de raizes de plantas tropicais e os piretroides (derivados do piretro, que é uma
substancia extraida do Chrysanthemum cinerariaefolium). Mas foi depois da
segunda guerra mundial que os pesticidas comegaram a ser usado em grande
escala. Alguns como o composto 1, conhecido como 2,4-D (acido 2,4-
diclorofendxiacético) e o composto 2, conhecido como 2,4,5-T (acido 2,4,5-
triclorofendxiacético) sao herbicidas conhecidos (Esquema 1), que serviram como
arma quimica durante as guerras da Coréia e do Vietnd (o conhecido “agente

laranja”).

i - . . ~ - A . -
O termo «pesticidas» € uma designagéo genérica que abrange todas as substancias ou produtos que eliminam
0s organismos nocivos. Entre os pesticidas, € conveniente estabelecer a distingao entre®'":

e Os produtos fitofarmacéuticos: Substancias ativas e preparagbes que contém uma ou diversas
substancias ativas utilizadas para proteger as plantas ou os produtos vegetais contra os organismos
nocivos ou para prevenir a agdo desses organismos. Os produtos fitofarmacéuticos sdo nomeadamente
utilizados no sector agricola.

e Os biocidas: Substancias ativas e preparagbes que contém uma ou diversas substancias ativas
utilizadas nos sectores nao-agricolas, por exemplo, em aplicacbes como a conservagdo da madeira, a
desinfecgéo ou determinados usos domésticos.
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Esquemal

As fungdes dos pesticidas na agricultura incluem o aumento da produgéo, a
melhoria da qualidade dos produtos, a redugdo do trabalho e dos gastos com
energia. Apesar de estes objetivos terem sido alcangados nas ultimas décadas, o
uso indiscriminado e pouco criterioso dos agrotoxicos tem trazido problemas sérios
para a saude humana e para o ambiente. Mesmo assim, segundo o relatério de
desenvolvimento sustentavel do IBGE de agosto de 2004, o uso de agrotoxicos no
pais aumentou em 22% e o Brasil estd entre os maiores consumidores destes
produtos. """ O seu consumo varia nas diferentes regides do pais. Na regido sul,
por exemplo, Santa Catarina e Rio Grande do Sul sdo os maiores produtores de
arroz irrigado do Brasil, com 1,1 milhdes de hectares cultivados. Esta cultura é
caracterizada pelo uso intenso de diversos pesticidas, principalmente herbicidas,
fungicidas e inseticidas, que sao aplicados diretamente na lamina d’agua, e
dependendo das condigdes pluviométricas e de manejo podem ser carreados para
fora da lavoura vindo a afetar o sistema aquatico e o solo, gerando dano ao seres
vivos e ao ambiente.'*™

Como a corismato mutase esta ausente no metabolismo de mamiferos ela se
torna um alvo na producgao de inibidores com finalidade pesticida ndo nociva a saude
humana, justificando assim o interesse no estudo de seu mecanismo de agdo. Além
disso, a reacédo que esta enzima catalisa, conhecida como rearranjo de Claisen™*!,
€ um raro exemplo de reagdes ciclicas em organismos vivos que, apesar de sua
grande utilizacdo em sintese quimica, ndo tem seu mecanismo completamente
desvendado.

Para um melhor entendimento deste trabalho segue-se uma explanagao geral
sobre alguns aspectos de enzimas, metabolismo, rearranjo de Claisen e reagdes

intramoleculares, que sao relevantes a este trabalho.



1.1 METABOLISMO

O metabolismo geral é encontrado na grande maioria dos organismos vivos,
sendo o mesmo constituido de um conjunto de reagdes quimicas responsaveis pela
producao de compostos essenciais (metabdlitos) para o crescimento e manutengao
da vida.

Através da fotossintese ou da ingestdo de nutrientes o organismo obtém a
glicose, e pela sua quebra todos os metabdlitos sdo produzidos (Figura 1). Nas
plantas superiores, fungos e bactérias, o metabolismo pode ser didaticamente
dividido em: i) metabolismo primario, que € responsavel pela produgdo de
compostos primordiais para subsisténcia do organismo, tais como os lipideos,
proteinas, carboidratos e acidos nucléicos, que sdo comuns a todos os seres Vivos;
e ii) metabolismo secundario, que é necessario para a adaptacao e inter-relacdo do
organismo com O meio, propiciando sua resisténcia contra pestes e atracdo de
agentes polinizadores, indispensaveis para sua sobrevivéncia no ecossistema.*?4*

No metabolismo secundario a glicose é convertida em acido piruvico e este,
por sua vez, pode seguir por duas vias principais. Em uma delas o piruvato é
continuamente oxidado até formar a acetil-Coenzima A (acetil-CoA), que pode
originar trés outras vias: a do acido citrico, que ira formar os alcaldides pirrolidinicos,
tropanicos, pirrolizidinicos, piperidinicos e quinolizidinicos; a via do mevalonato, que
origina os terpendides e os esterdis; e entdo a via da condensacé&o do acetato,
responsavel pela formacado das acetogeninas. A outra via principal € a do acido
chiquimico, onde sdo formados os metabdlitos secundarios aromaticos. Através da
combinagao do acido chiquimico e da acetil-CoA, tem-se uma via alternativa onde

sdo0 produzidas as antraquinonas, os flavondides e os taninos condensados.**
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O acido chiquimico é formado pela condensacgao alddlica de dois metabdlitos
da glicose: o fosfoenolpiruvato e a eritrose-4-fosfato. Uma vez formado, o acido
chiquimico participa de rotas fundamentais e pode ser transformado em acido
corismico (corismato) e/ou acido galico. O corismato €, entdo, convertido em
prefenato (pela enzima corismato mutase) o qual, por sua vez, origina 0s

aminoacidos aromaticos tirosina e fenilalanina (Figura 2).****
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FIGURA 2 Origem biossintética dos aminoacidos aromaticos triptofano, tirosina e

fenilalanina.



A transformacdo do corismato em prefenato passa por um estado de
transicdo assimétrico, na conformacdo cadeira (Esquema 2), e corresponde
formalmente ao conhecido rearranjo de Claisen.®” Como o pH prevalente na planta
torna os acidos ionizados, esses metabdlitos estdo normalmente na forma de

chiguimato, corismato, galato, e prefenato.
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Esquema 2

Dados obtidos através de estudos cinéticos tanto do efeito isotépico, como
dos grupos substituintes, em derivados do acido corismico, indicaram que a reagao
de rearranjo passa por um estado de transigdo ciclico, onde aparentemente a
‘quebra” da ligacdo C-O €& maior que a formacgédo da ligacdo C-C, sendo
grandemente influenciada por solventes polares.? 328

Nos ultimos anos, com o desenvolvimento tecnoldgico, varios estudos
tedricos computacionais foram publicados analisando o papel dos diferentes grupos
funcionais na estabilizacdo do estado de transicdo promovida no sitio ativo da

corismato mutase (Figura 3).%% 32 34.35.39



Chorismate mutase
from Ecol
{Clardy)

FIGURA 3 Sitio ativo da Corismato mutase extraida da E. coli (Clardy).

Zhang e Bruice publicaram recentemente um artigo41 que traz uma proposta
de mecanismo para a corismato mutase. Este trabalho envolve estudos de mecanica
molecular QM/MM (Quantum Mechanical/Molecular Mechanical) para identificar o
estado de transicdo desta enzima em fase gasosa e em fase aquosa. O estudo
tedrico indica um estado de transicao ciclico concertado, concordando com estudos
anteriores, que propdem que o estado de transicdo é estabilizado pela capacidade
da enzima de “acomodar” o substrato e ndo por sua habilidade de fazer ligagcdes de

hidrogénio com os residuos da “vizinhanga” no sitio ativo da corismato mutase.’



1.2 ENZIMAS

A realizacdo das reacbes quimicas com velocidade e especificidade
compativel com a vida numa célula depende, em grande parte, da presenca de
proteinas especiais chamadas enzimas.

As enzimas sdo macromoléculas sélidas complexas, que por este motivo sao
dificeis de serem cristalizadas. A grande maioria € soluvel em agua e alcool, sendo
facilmente inativadas (desnaturadas)’ pelo calor. Sdo especializadas na catalise de
reagdes bioldgicas e estdo entre as biomoléculas mais notaveis devido a sua
extraordinaria especificidade e poder catalitico. Praticamente todas as reag¢des do
metabolismo celular sao catalisadas ou controladas por enzimas. Quimicamente séo
classificadas como proteinas, e cada molécula contém um centro ativo, sendo que
algumas vezes pode conter fons metalicos (Fe**, Mg®*, Mn?*) ou uma parte nao
protéica denominada coenzima.

Proteinas sdo compostos de massa molecular elevada (de 5.000 a 1.000.000
ou mais unidades de massa atébmica), que sdo formadas por encadeamento de o-
aminoacidos que estdo unidos entre si por ligagdes peptidicas (Figura 4). Séo as
moléculas organicas mais abundantes e importantes nas células, perfazendo um
total de 50 a 80% de seu peso seco.

Os aminoacidos tém uma estrutura geral que contém em sua férmula grupos
funcionais acido (-COOH) e amina (-NH3) e quando estes estdo ligados ao mesmo
carbono sdo chamados de a-aminoacidos. Contém também uma cadeia lateral
variavel (grupo R), que, conforme sua estrutura diferencia um aminoacido do outro
(Figura 4).44

O metabolismo celular dos sistemas vivos depende do papel das enzimas,

por isso a fonte primaria destas s&o os tecidos animais (glandulas principalmente),

" As proteinas podem perder sua estrutura em condi¢des quimicas adversas, como em valores de pH extremos,
ambientes hidrofobicos, altas concentragdes de sais ou altas temperaturas. Este processo é denominado
desnaturagdo. Uma proteina desnaturada ndo tem uma estrutura definida e tende a agregar-se em massas
insoluveis, especialmente se estiver numa concentragao relativamente elevada.



vegetais (sementes, frutas, exsudacdes") e cultura de microorganismos (bactérias,
fungos e leveduras). Reag¢des quimicas podem acontecer sem enzimas, porém, no
caso das células, essas reacdes seriam tao lentas, que certamente seria impossivel

a vida sem elas.

#rl iy D 2 padewna

FIGURA 4 Ligagbes peptidicas. A glicina se liga a alanina liberando agua e formando
a proteina.

1.2.1 Mecanismo

Para que uma reagdo acontega, as moléculas do reagente tém que ter
energia suficiente para cruzar a barreira de energia potencial, a chamada energia de
ativacdo (AG*). Quanto menor for esta barreira, mais reagentes terdo energia

suficiente e entdo, mais rapida sera a reagao. Todas as colisbes entre moléculas

" Secrecdes, suor, transpiragdo. / Humor, animal ou vegetal, que atravessa os poros e escorre pela superficie
dos corpos.
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possuem uma quantidade varidvel de energia, mas somente uma pequena
quantidade delas tem o suficiente para reagir.

Em uma populacdo de moléculas existe certa distribuicdo de energia, ja que
moléculas individuais estdo sujeitas a colisbes, a vibragbes atdbmicas e a fontes
externas de energia (luz, calor). Muitas delas tém energia proxima da média, mas
nao o suficiente para “pular” por sobre a barreira energética.

Todos os catalisadores, inclusive as enzimas, funcionam formando um estado
de transigdo de mais baixa energia de ativacdo com os reagentes do que aqueles
que ocorrem nas reacdes nao catalisadas. Mesmo pequenas diminuicdes da barreira
de energia potencial podem produzir grandes aumentos na velocidade da reacéo.

As enzimas nido afetam a variagdo da energia livre de Gibbs (AG°) ou a
constante de equilibrio (K) da reacdo. Somente aceleram a velocidade com a qual
uma determinada reacéo alcancga o equilibrio, acelerando as reacbées em ambos os
sentidos.

O mecanismo basico de catalise enzimatica (Figura 5) comega pela ligagao
do substrato (S) ao sitio ativo da enzima (E), formando um complexo enzima-

substrato (ES).*% 448

Energia
An
3
sem enzima
energia de
acllvagio sem
enzlma
T energia de
aeliv. com
+ enzlma .
reagentes com anergla total
g GQHIPOQ + Qz . liberada na
€nZzima reaceio
produtos
CO+HO
Coerdenada de reacgiio >

FIGURA 5 Mecanismo de reagao enzimatica; E: enzima; S: substrato; P: produto.
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Entre a formacéo deste complexo até o reaparecimento da enzima livre (E) e
o produto (P), uma série de eventos complexos tem lugar. Assim, inicialmente é
formado um complexo ES que corresponde a um minimo de energia, logo o ES
reage via um estado de transicao ET, avancando para formar um complexo enzima-
produto (EP), que finalmente se dissocia na enzima livre (E) e no produto (P).

Além da grande capacidade catalitica, outra propriedade das enzimas € sua
notavel especificidade em relagao a estrutura do substrato envolvido e a reagado que
catalisa. Muitas enzimas sdo bem maiores que o(s) substrato(s) com que ira reagir, e
somente uma pequena porcao dela esta diretamente envolvida na catélise. Esta
regido, que contém os residuos cataliticos, € onde o substrato se liga, sendo
conhecida como sitio ativo. Elas também podem conter sitios onde se ligam
cofatores" e/ou pequenas moléculas, quase sempre derivados de vitaminas, as
coenzimas, que atuam em conjunto com as enzimas.*?*

Uma das fungdes dos residuos (grupos) cataliticos no sitio ativo das enzimas
€ induzir a mudanca na densidade eletrénica do substrato, facilitando a quebra ou
formagao das ligagdes. Porém isto s6 acontece para aquelas reagcdes que envolvem
uma direc&o similar do fluxo de elétrons. Além disso, a especificidade também esta
relacionada com a forma e a caracteristica hidrofobica ou hidrofilica da enzima e do
substrato.

Emil Fisher desenvolveu o modelo “chave-fechadura” (Figura 6) para explicar
a especificidade das enzimas. O substrato especifico funciona como uma chave e se

encaixa perfeitamente no sitio ativo, como se este fosse uma fechadura.

v Cofatores sdo pequenas moléculas organicas ou inorganicas que podem ser necessérias para a fungdo de
uma enzima. Estes cofatores ndo estdo ligados permanentemente a molécula da enzima, mas na auséncia
deles, a enzima é inativa.
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FIGURA 6 Modelo chave-fechadura, o substrato funciona como a chave e o sitio
ativo da enzima como fechadura.

Em 1958 Daniel Koshland Jr prop6s uma modificagdo no modelo chave-
fechadura, conhecido como o modelo do encaixe ou ajuste induzido (Figura 7), onde
tanto a enzima quanto o substrato é distorcido para obter a conformacéo exata do
estado de transicido da reacgao.

Depois que o substrato se liga ao sitio ativo da enzima um ou mais
mecanismos de catalise podem gerar varios complexos enzima-substrato e em

seguida formar os produtos de reagao.***°

Sitio
ativo .
L] = pm—— &

Conformacao
do estado de
transicao

FIGURA 7 Modelo do encaixe induzido proposto por Daniel Koshland Jr.



13

1.2.2 Catalise

Talvez para melhor entender o mecanismo de catalise enzimatica seja
necessario primeiro entender porque uma reacao nao catalisada é tdo lenta em
solucgao.

Um bom exemplo é o ataque de uma molécula de agua a um éster que leva a
um estado de transicdo com formagao de duas cargas contrarias, uma positiva na

molécula de agua atacante e uma negativa no oxigénio da carbonila (Esquema 3).

i P
R—C R—C
\OR —_ ," \OR
I’ 6+
(@)
/N /N
H H | H H JET
Esquema 3

Na hidrolise de um acetal o estado de transicdo que se origina, é semelhante

a estrutura de um ion oxocarbeniom e um ion alcoxido (Esquema 4).

0 o5 2

UOR . U--OR

Esquema 4

O estado de transicdo para ambos o0s casos acima sao muito desfavoraveis
por que desenvolve duas cargas, uma positiva e outra negativa. Estabilizando estas

cargas a reagao € entdo catalisada, abaixando a energia do estado de transi¢cdo. A
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carga positiva que se desenvolve na molécula de &agua atacante pode ser
estabilizada pela transferéncia de um proton da base durante a reagdo (Esquema

5). Esta reagao é conhecida como catalise basica-geral pelo ion acetato.

5
_<O R’ L
R' K
OR / OR
0, - . R
H H H I-!\ 8_
O
_O>—CH //C_CH3
3 O
o N | ET

Esquema5

Da mesma forma, a carga negativa em desenvolvimento no alcool que é
expelido do grupo acetal, pode ser estabilizada pela transferéncia de um préton de
um acido. Esta reagdo é conhecida com uma catalise acida-geral pelo acido acético

(Esquema 6).

— o ) _
el °_OR
Cor
- . H\
H \ 5
\O\ O?
/(/:_CH3 /(/:_CH3
O B @) JET

Esquema 6

A catalise acido-basica ilustrada acima €& chamada de geral para ser
distinguida da catalise acida ou base especifica, onde o catalisador € somente o ion

hidrénio (HzO*) ou a hidroxila (OH").*>"
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As cargas positivas e negativas podem também ser estabilizadas pela catalise
eletrostatica. A carga do ion positivo ndo pode ser estabilizada por catalise basica
geral porque ele n&do se ioniza, mas pode ser estabilizada pela carga negativa do ion
carboxilato. A carga negativa no oxianion pode ser estabilizada pela carga positiva
de um ion metalico, tais como Zn** e Mg?®*. A estabilizacdo da carga negativa, ou
seja, do elétron, é conhecida como catalise eletrofilica.

Os tipos de catalise citados acima funcionam estabilizando o estado de
transicdo sem mudar o mecanismo da reacao, porém a catalise também pode
envolver diferentes etapas de reacdo. Um exemplo tipico € a catalise nucleofilica de
uma reacgao hidrolitica ou de transferéncia de grupo acil. A hidrélise do anidrido
acético é aumentada significativamente pela piridina, pois ela rapidamente formando
o ion acetilpiridinio, o qual é bastante reativo (Esquema 7). Para a catalise
nucleofilica ser eficiente o nucledfilo que ataca tem que ser mais nucleofilico do que
0 grupo que sera substituido e o intermediario formado tem que ser muito mais

reativo do que o composto que o originou.*>™"

CH ép % =\ + O
3_ N, /C — 4
O "CH; .. <\://\N S T =\ +
— .) 3 Raplda . 3 Raplda 2CH3COZ- + \ /NH
N\ NC H,O
CH3COy"
Esquema 7

A catalise nucleofilica € um exemplo especifico da catalise covalente: o
substrato é transientemente modificado pela formagdo de uma ligagao covalente
com o catalisador para originar um intermediario mais reativo.

Existe um fator importante que faz com que as reagdes multimoleculares sem
catalisador sejam lentas. Elas requerem que todas as moléculas participantes da
reagao sejam colocadas juntas num mesmo estado de transigdo. Este € por si s6 um

evento desfavoravel porque ele requer um numero correto de moléculas com
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orientacdo correta colidindo simultaneamente. O problema é aumentado por uma
catalise acido-base ou covalente, porque se aumenta mais o0 numero de moléculas

para colidir no estado de transicdo.*>>’

1.3 MODELOS ENZIMATICOS

Modelos enzimaticos sdo geralmente moléculas organicas sintéticas que
tentam imitar algum parametro chave da fungado enzimatica em um nivel bem mais
simples. Estas moléculas sintéticas sdo menores e estruturalmente menos
complexas que as enzimas.**>

Examinar um fator particular responsavel pela eficiéncia catalitica das
enzimas dentro de um sistema biolégico pode ser uma tarefa bastante complicada
que requer o conhecimento de cada um dos parametros que podem contribuir para a
catalise global. Porém, com modelos apropriados é possivel estimar a importancia
relativa de cada deles na auséncia daqueles que nao estdao sendo considerados no
momento.

Uma grande vantagem no uso de “estruturas artificiais” para modelar reagoes
enzimaticas é o fato de estes compostos poderem ser manipulados precisamente
para o estudo de uma propriedade especifica da enzima. Pode-se ainda, refinar um
modelo combinando aquelas caracteristicas que contribuem mais na catalise e entao
“‘desenhar” estruturas que se aproximem mais da eficiéncia enzimatica.

Usando a sintese quimica torna-se possivel construir uma enzima em
“miniatura”, que apesar de n&o conter toda a estrutura peptidica, contém os grupos
quimicamente reativos corretamente orientados em uma geometria semelhante
aquela orientada pela enzima em seu sitio ativo. Este procedimento é chamado de
aproximagdo quimica biomimética (do inglés biomimetic chemical approach)' para
sistemas biologicos.

Entre os grupos funcionais encontrados nas cadeias polipeptidicas aqueles

que geralmente estdo envolvidos no processo catalitico sdo os anéis imidazdlicos,

¥ A palavra biomimetic geralmente se refere a algum aspecto no qual um processo quimico imita uma reagao
bioquimica.
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os grupos hidroxila aromaticos e alifaticos, carboxila, fosfato, sulfidrila e amino. Uma
das coisas que mais impressiona quando se estuda as enzimas € como um numero
tdo limitado de grupos funcionais pode participar catalisando efetivamente uma
grande variedade de reagoes.

Dentre os principios que devem ser levados em conta estdo: i) o efeito da
aproximacao; i) uma orientacdo apropriada dos reagentes (controle
estereoeletronico); iii) visar atender a teoria de estabilizacdo do estado de transicéo;
iv) minimizar a energia de ligacao; v) utilizar macromoléculas que imitam elementos
estruturais da enzima.**’

Para este trabalho buscou-se como principio o efeito da aproximacgao, que
pode ser imitado utilizando-se de reacgdes intramoleculares como modelo,
principalmente aquelas em que ha a participacédo de ligagdes de hidrogénio. No

proximo tépico tem-se uma breve explanagao sobre estes tipos de reacgdes.

1.4 REAGCOES INTRAMOLECULARES

A primeira etapa na catalise é a ligagdo do substrato a enzima. Este
processo faz com que os grupos reagentes de ambos fiquem em proximidade. Uma
forma de poder estimar a contribuicdo desta proximidade na catalise enzimatica é
utilizar reagdes intramoleculares como modelo. Nelas os grupos reagentes (da
enzima e do substrato) estdo ligados covalentemente na mesma estrutura e estas
reacdes sdo bastante conhecidas por acontecerem muito mais rapidamente que
suas respectivas reagdes intermoleculares. A Figura 8 ilustra os efeitos esperados

para este tipo de reacgdes.*>*°
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a) A+ | B—I—>| A Bj—rpmdutos
enzima enzima
b) A ? — produtos
intramolecular
C) A+ B —» A---—-—-B — produtos
intermoleculares:
FIGURA 8 Modelos de: a) reacdo enzimatica, b) reacdo intramolecular e c) reagéo

intermolecular.

Neste tipo de reacbes intramoleculares, como qualquer outro modelo, tem
vantagens e limitagbes, porém ele nos permite o estudo direto do mecanismo de
apenas uma reagao especifica de interesse, sem necessitar de um substrato atipico
para que a reagao seja rapida o suficiente (na auséncia da enzima) para poder ser
acompanhada.

A eficiéncia de uma catalise intramolecular é definida em termos de
molaridade efetiva (ME) do grupo catalitico, que é calculada pela razado entre as
constantes de primeira-ordem da reagao intramolecular e a constante de segunda-

ordem do processo intermolecular correspondente.*>%°

ME= kimramo,ecu,a(s‘1 )/ kimermo,ecu,a(mol Els‘l) (1)
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A ME é expressa em unidades de molaridade e equivale a concentracao
necessaria de um dos reagentes para que a reagao intermolecular tenha a mesma
constante de velocidade da reacao intramolecular.

Esta concentragcdo pode ser puramente nominal, mas sua interpretacéo é
bastante simples: quanto maior for ME, mais eficiente sera a reagao intramolecular.

Para as reagdes de ciclizagao intramoleculares que formam anéis estaveis de
5 ou 6 membros, as quais geralmente envolvem reagbdes nucleofilicas de
substituicdo e adicdo, a ME ¢é alta e esta entre 10° e 10° M. Ja para as reacdes
intramoleculares que sofrem catalise acida-base geral, onde esta envolvida a
transferéncia de protons, a ME é geralmente menor do que 10 M40

Existe muita discusséo sobre a origem do efeito da proximidade, mas uma
forma simples de entender esta contribuicdo é em termos da energia livre no
processo de ciclizagdo. Se a energia livre for bastante favoravel e em grande parte
disponivel no estado de transicdo, entdo a ciclizacdo sera rapida. No sitio ativo da
enzima, onde as ligagbes covalentes estdo sendo formadas e onde os angulos de
ligacdo sao irrestritos e bastante propicios, € bastante razoavel que os grupos
reativos possam ser colocados em contato de uma maneira que a formagcao das
ligagbes seja termodinamicamente favoravel, como no caso das reacbes de
ciclizagao anteriores.

Colocar os grupos cataliticos em grande proximidade envolve uma mudancga
na entropia do sistema. Nas reacdes intermoleculares duas ou mais moléculas estao
se unindo para formar uma, levando a um aumento na “ordem” e consequentemente
na diminuicdo da entropia. Entdo o efeito catalitico das reag¢des intramoleculares
pode estar associado também a mudanca entrépica do sistema. Outro fator que
deve ser levado em conta € o da solvatacio, visto que o estado inicial do nucledfilo
intramolecular, devido a proximidade, esta menos solvatado que o de uma reacéao

intermolecular numa solucéao diluida.
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T.C. Bruice, em 1960°, sugeriu que a eficiéncia da catalise intramolecular esta
relacionada com a perda dos graus de liberdade devido ao aumento da rigidez da
molécula. Para provar estudou o deslocamento intramolecular em uma série de
compostos derivados do p-bromofenol (que forma um anidrido intermediario), onde a
perda de um grau de liberdade leva a um aumento por um fator de 200 na

velocidade (Esquema 8).

Velocidade relativa
de formacao do diacido

<COOOBF 1

COO

—COO

Esquema 8

Com a perda de graus de liberdade na molécula, os grupos reativos estao
apropriadamente orientados e isto faz com que a velocidade da reagdo tenha um
grande aumento, que € uma consequéncia do efeito da proximidade.

O conceito de “energia de ligagéo intrinseca” introduzido por W. P. Jencks diz
que a catalise intramolecular esta relacionada com a perda do grau de entropia
rotacional e translacional. Isto resulta na formacado de interacdes n&o-covalentes
favoraveis da enzima com o substrato no sitio catalitico, sendo estes fatores a causa

da especificidade e do aumento na velocidade da reacéo.*” %8
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1.4.1 Catalise Intramolecular Por Transferéncia de Protons

A reacado de transferéncia de protons (catalise acida-basica geral) é parte
importante dos mecanismos da maioria das enzimas, principalmente para as acil-
transferases (Esquema 9), onde o grupo COOH, no sitio ativo, funciona como um
acido geral. A ME estimada para esta reagédo € da ordem de 1-10 M, o que néo é
muito eficiente se comparada com as reagdes de catalise nucleofilica intramolecular,
MEs em torno de 10 —10° M. Porém a catalise acida geral intramolecular de reagées
de hidrélise de alguns compostos derivados do acido salicilico (3) tem valores de ME

maiores que 10* M (Esquema 9).4°

ROy _R .
RO .
Y \/R
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|> M i —— R'CHO + ROH
(R'=H) -
3 4
0 o}
Esquema 9

A eficiéncia da reagdo acima pode estar relacionada com uma forte ligagao
de hidrogénio que se forma no anion salicilato (4) que é produzido na hidrdlise.
Estas ligagdes produzem uma estabilizagdo do monoénion da ordem de 4-5
kcal/mol, o que faz com que o pK, do grupo OH do fenol aumente para 12,95 a
25°C. Entretanto outros fatores podem estar influenciando esta catalise, um deles é
a conjugacao direta entre o grupo catalitico e o grupo de saida, o que faz com que o
salicilato seja uma possivel excecgao.

As contribuicées de ligagdes de hidrogénio intramoleculares dificiimente séo

observadas em agua, ja que os grupos adjacentes envolvidos estdo, geralmente,
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muito melhor solvatados pelos hidrogénios do solvente do que um do outro. Um bom
modelo para estudar as reagdes que envolvem a formagao destes tipos de ligacdes
sdo derivados de naftaleno como o composto 5, que € baseado nas esponjas de
prétons, que sdo moléculas que conseguem reter as ligagdes de hidrogénio mesmo
quando em agua. Este composto tem um valor de pK, de 14,9 para o grupo OH e é
originado na hidrolise do composto 6, que sofre uma catalise intramolecular acida-
geral, com um aumento na velocidade da reagédo da ordem de 10° em pH 7,4

(Esquema 10).%

Esquema 10

Nos compostos modelo 5 e 6 citados acima, o grupo de saida e o grupo
dimetilaménio sido eletrébnicamente independentes, o que da suporte a idéia da
formagdo de uma forte ligacdo de hidrogénio no produto, fato que faz com que a
catélise seja eficiente. Neles o grupo dimetilaménio funciona como um catalisador, ja
para o modelo 7 o grupo carboxila é quem faz este papel. Para este composto a
reacao tem tempo de meia vida de 31s a 39°C e o grupo acido é bastante forte, com
pKs de 1,55, Também aqui ambos grupos reativos s&o eletronicamente
independentes e o fator predominante € novamente o desenvolvimento de uma

ligagao de hidrogénio no anion formado (composto 8).
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1.5 REARRANJO SIGMATROPICO E REARRANJO DE CLAISEN

O rearranjo sigmatrépico consiste em uma reagdo intramolecular
caracterizada pela migragdo de uma ligagao o, que acontece simultaneamente com

uma reorganizagao do sistema de ligagbes n adjacente, que migram para uma nova
32,39,49-51

1 S/ /O
2 ro ¢ 2 (3.3] SU
3 ‘ P !/

3

posicao na molécula (Esquema 11).

Esquema 11

A denominacdo do tipo de reagao representada por [1,3] e [3,3] no
esquema acima, € expressa por dois numeros determinados pela contagem dos
atomos partindo de onde se encontrava a antiga ligagdo o e terminando na nova
ligacao.

O rearranjo de Claisen é um rearranjo do tipo sigmatrépico e foi descrito
pela primeira vez por Ludwig Claisen™ em 1912, em seu estudo de isomerizagdo
térmica de éteres fenilicos derivados do acido cinamico. Claisen observou que esses
eteres (9) sob aquecimento (~ 200°C) se rearranjavam para formar os o-alilfendis

(11) correspondentes (Esquema 12).

Esquema 12
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Estudos subsequentes levaram a conclusédo de que o rearranjo € uma reagao

de adigdo Sn2 intramolecular,'®

onde o aquecimento leva a quebra da ligagao
entre o carbono do grupo alil e o oxigénio ligado ao anel aromatico (etapa lenta —
etapa 1 no Esquema 12), passando por uma dienona intermediaria, 10, que
imediatamente forma o produto mais estavel, ou seja o-alilfenol, 11. O grupo alil
migra para a posigao orto preferencialmente e para a posigao para quando a posigao
orto esta impedida; ndo ocorre migragdo para a posicdo meta. %3238

Ap0s tais descobertas foram propostos alguns mecanismos para a reacao do
rearranjo: i) o de van Alphen, que envolvia a formagdo de um intermediario oxénio
para explicar o efeito catalitico do acido cloridrico na reacdao de éteres fenil
benzilicos; o de Kursanov, que consistia na hidrélise do éter para formar fenol e

1:'21 ¢ 0 de

haleto de alquila, que em seguida se recombinavam para originar o feno
Nierdel e Natelson, autores que sugeriram um mecanismo para o rearranjo de éteres
saturados em seus fendis substituidos, passando pela formagao do intermediario
oxdnio proposto por Van Alphen.®°

Em 1939, Hurd e Pollack,' ?' com base na idéia de que a parte dos éteres
alil arilicos que efetivamente participava da reacdo continha o “esqueleto” C=C-O-
C=C (parte em destaque no Esquema 13), sintetizaram varios éteres alil vinilicos
que eram mais simples e facilitavam o estudo das reagbes de rearranjo. Esses
éteres, quando submetidos a aquecimento (250 °C), também se rearranjavam,

formando os respectivos acetaldeidos.

Esquema 13

Para Hurd e Pollack o mecanismo de Claisen ndo explicava a inversao do
grupo alil no produto formado pelo rearranjo. Entdo com base num trabalho feito

anteriormente em conjunto com Cohen'’, deduziram que, se a formagao dos radicais
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era a primeira etapa, a inversdao podia ser explicada assumindo-se que a
ressonancia acontecia em ambos radicais fenoxido e alil, seguida da recombinagao
dos dois novos radicais. O efeito inicial da temperatura no sistema C=C-O-C-C=C
alteraria a posi¢cdo do par de elétrons da ligagdo entre o grupo alil e o oxigénio,
ocorrendo uma “semi-ionizagado”, que promoveria uma desorganizacdo nos elétrons
das duplas ligacbes. Esse efeito, combinado com a proximidade espacial das duas
outras extremidades do sistema, causaria um fechamento temporario do anel e uma

redistribuicdo dos elétrons'®, como & mostrado no Esquema 14.

N
_\ :0:
P +CI¥ H(Q E'Q e CH,
HC\\,) o — \ CcH —» | |
I/ “CH, ./ CHy _ CH
CHy  ch, A *CH, CH,
Esquema 14

Tal mecanismo fornecia uma explicacdo para a natureza intramolecular da
reacao e para a inversao do radical migrante.

Na reagdo de rearranjo ocorre a formacéo de produtos substituidos somente
na posigao orto e, quando esta esta impedida, na posigéo para. Como 0 mecanismo
de Claisen s6 explica o rearranjo para a posi¢cdo orto, entdo Hurd e Pollack
sugeriram dois mecanismos possiveis para explicar o rearranjo na posi¢géo para. Em
uma possibilidade ocorria a ionizagédo completa do éter (composto 12 no Esquema

15), em que, aparentemente, a inversdo do grupo migrante podia ou n&o ocorrer.
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0-CHRCH=CHR’ o RHC*-CH=CHR’
R R R R ou —
. + + )
RHC=C*CHR
12
OH OH
R R R R
—_— ou

F<"'C\E=CHR' RHC-C=CHR

Esquema 15

A outra possibilidade implicava na formacdo de “pares ibnicos”, em cuja
primeira etapa ocorria 0 rearranjo para a posigao orto seguida de uma ciclizagao
para a posi¢cdo para; na etapa final ocorria a enolizagdo (Esquema 16). A dupla
inversao solicitada para este mecanismo justificava o efeito da nao-inversao

observada para este tipo de reacéo."

/_'/+CH O R
@] 2~CH C R
JORO R _~ HO
R *CHR ~ ICHR
- —_— + -’.(I;H —_—
pel +CH2 R \R

Esquema 16
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Em 1950, Schuler e Murphy? fizeram estudos cinéticos do rearranjo de
éteres alil vinilicos e determinaram a entropia de ativagdo, AS*= -7,7 cal K™ mol™.
Este valor negativo era consistente com o mecanismo ciclico sugerido anteriormente
por Claisen, visto que trés graus de liberdade rotacional interno no estado inicial
poderiam se tornar graus de liberdade vibracional no complexo ativado, no qual a
mudanga seria acompanhada por um decréscimo na entropia, associada com uma
grande restricdo de movimento rotacional. Esse dado era consistente com os dados

obtidos por Kincaid e Tarbell?®

em 1939, que determinaram o valor da entropia de
ativagdo (AS™= -8,1 cal K" mol'1) para a reacdo de rearranjo de éteres alil p-
toluilicos, sugerindo que o complexo ativado teria uma estrutura ciclica, com a
quebra da ligacao entre o carbono e o oxigénio simultanea a da formacao da ligagcao

entre o carbono y do grupo alil e o carbono orto do anel.

1.5.1  Estrutura de Transi¢ao

A estereosseletividade observada para a reagcao de rearranjo revelou que
havia uma transferéncia de assimetria das duplas ligagdes para a nova ligagdo o
formada, fato que ndo somente sugere um estado de transigdo com deslocalizagéo
ciclica de seis elétrons da ligacdo n, como também uma geometria tridimensional
semelhante a estrutura de cadeira (Figura 9), estando em conformidade com a regra

de conservacdo de simetria de orbitais de Woodward e Hoffmann. 38 4%-51

’
’

Quebra da iqa ligacs
antiga ligacdo Antiga Illgagao
0.. : ' ¥
. ,01\ _ o
\71
)

Formacio da ;o
nova ligacao Nova ligagéo

FIGURA 9 Geometria do estado de transicéo para o rearranjo de Claisen.
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O carater ciclico intramolecular para a reagdo de rearranjo € geralmente
aceito. Entretanto, a extensdo em que as ligagbes estdo se “quebrando” ou se
formando no estado de transicdo é controversa e varios estados de transicdo com

diferentes graus de quebra/formacéo de ligacdes tem sido propostos (Figura 10).2°%

. ~ /A\
0/\ o/\ o/“\ “
— |7 R B
[ ]
1,4 dill aromatico bis-alil
FIGURA 10 Estados de transic&o sugeridos para o rearranjo de claisen.

O rearranjo pode ocorrer via um di-radical 1,4-diil (ou por uma espécie
zwiteridnica), originado pela formagao da ligagdo C-C antes da “quebra” da ligagao
C-0, ou via um par iénico (bis-alil), com “quebra” total da ligagdo C-O (Figura 10).

Intermediarios ou estados de transigdo carregados s&o improvaveis para
reagcdes em fase gasosa ou em solventes apolares, mas podem estar envolvidos em
meios polares. A formagao de pares i6nicos ou do radical diil esta em extremo
oposto em relacéo a proposta de um estado de transicdo deslocalizado.?* Contudo,
o efeito isotdpico secundario para o rearranjo de Cope (uma variante do rearranjo de
Claisen) mostrou ser consistente com um estado de transi¢cdo de natureza aromatica
(Figura 10).%®

Vance e Rondan (1988)31 realizaram calculos de mecanica quantica para
determinar a geometria e as caracteristicas eletrénicas das formas estereoquimicas
de cadeira e de bote para o estado de transicdo no rearranjo de Claisen. Os
resultados indicaram que a estrutura de cadeira é 6,6 kcal/mol mais estavel que a
estrutura de bote e que a ligacdo C-O estd 33% mais estendida no estado de

transicdo do que no reagente, o que leva a um favorecimento na quebra da ligacéo.
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Figura 11 Diagrama de More O’Ferral-Jencks para o estado de transicdo do rearranjo
de Claisen em éteres alifaticos

Estudos do efeito isotopico secundario no rearranjo de éteres vinil alilicos

feitos por Gajewski*® *

indicam valores de 37% de quebra da ligagao C-O e 20%
para a formagao da ligagao C-C. A soma desses valores em porcentagem € menor
do que 100, o que sugere um estado de transigdo que se assemelha mais ao
reagente do que ao produto. De acordo com o postulado de Hammond, isso implica
em um “estado de transi¢do antecipado”. Esses dados sugerem, segundo Gajewski,

que o rearranjo via par ibnico é provavel, pois este se assemelha mais a estrutura de

transicao do que o radical diil.

1.5.2 Efeito do Solvente

A influéncia do efeito do solvente na velocidade da reacio foi observada

pela primeira vez no rearranjo de éteres p-X-fenil alilicos® (onde X= NO,, Br, CH3 e
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OCHp3;) variando a velocidade em fung¢do da natureza do substituinte e da polaridade
do Solvente. A reacao € mais rapida com substituintes doadores de elétrons e
solventes polares, aumentando significativamente do menos polar (tetradecano) para

o mais polar dos solventes (etanol/agua), Tabela 1.2"?

TABELA 1 Efeito do solvente na velocidade de reagdo do rerranjo de éteres p-X-
fenil alilicos
RGN
LT
SOLVENTE kx10°s™ (T= 181°C)
N02 Br CH3 OCH3
Tetradecano 2,34 5,98 7,94 28,3
Carbitol 10,3 27,7 44,2 91,6
EtOH/H,0 (28,5%) 90,9 134 233 621

O efeito eletrbnico dos substituintes € um pouco maior nos solventes de
menor polaridade o que indica que ha provavelmente uma maior polaridade no
estado de transicéo.

Um efeito semelhante € observado em éteres alil vinilicos, para estes
compostos quando se muda de um solvente de mais baixa polaridade (cicloexano)
para um de maior polaridade, como a agua (Tabela 2), a diferenca na velocidade da

reagdo é de um fator de 214.232°
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TABELA 2 Constantes de velocidade relativa para o rearranjo de claisen em um
derivado soluvel de éteres Alil vinllicos em varios solventes

\

SOLVENTE Krel (R=Na) Kret (R=CHj,)

Agua 214

2,2,2 trifluoretanol 31 56
Metanol 9,4 8,6
Etanol 6,1
Alcool isopropilico 5,0
Dimetil sulfoxido 3,2
Acetonitrila 3,1
Acetona 2,1
Benzeno 20
Ciclohexano 1,0

As reatividades dos dois substratos estudados sdo semelhantes nos

solventes que permitem estudar os dois compostos simultaneamente, um resultado

que é esperado ja que ha cinco grupos CH; entre o grupo carboxilato e o centro

reativo. Entretanto, os efeitos provocados pela mudanca de polaridade de solvente

sdo significativos e, de acordo com os autores, sdo provocados pela elevada

capacidade que a agua tem de formar ligagbes de hidrogénio e sua habilidade

hidrofobica, que desestabiliza mais o reagente em relagdo ao estado de transigéo,

que deve mostrar uma polaridade superior que aquela dos reagentes.24
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1.5.3 Efeito dos Substituintes

O efeito de substituintes na posicdo para em éteres aromaticos na
constante de velocidade da reagédo para compostos semelhantes aos do Esquema

17 podem ser observados na Tabela 3.2%*%%°

o)
U (
> ”\)
Esquema 17

TABELA 3 Constantes de velocidade para éteres p-x-fenil alilicos a 181°C

SUBSTITUINTES K;x 10*s™

NO, 1,03
CN 1,13
CH3SO, 1,34
CHsCO 1,58
CeHsCO 1,60
H 2,56
Cl 2,63
Br 2,77
CeHs 3,68
CH; 4,42
NHCOCHj; 5,79
CH;0 9,16
NH, 21,3

O aumento na velocidade da reagdo (Tabela 3) € maior para grupos

doadores de elétrons do que para grupos que retiram elétrons, visto que aqueles
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contribuem para a quebra da ligagdo C-O, pois estabilizam por ressonancia o estado
de transicdo. Em fungdo disto, White®® propds que durante o rearranjo o fluxo de
elétrons tera a direcéo indicada no Esquema 17.2>+%

Em éteres alil vinilicos este tipo de efeito tem maior influéncia na constante de
velocidade da reagao, isto porque os grupos estao diretamente ligados os centro de
reagcdo. Na Figura 12 pode ser sumarizados a influéncia de grupos que doam
elétrons (OCH3), que retiram elétrons (CN) e que tem a habilidade de estabilizar

radicais (CF3).

> 10000

o/\ 0,9

)

O

96 .~ 95

C
r

15,6 0,025
Efeito do grupo Efeito do grupo Efeito do grupo
CNna CF3 na OMe na
velocidade do velocidade do velocidade do
rearranjo rearranjo (65°C) rearranjo
(100°C)
FIGURA 12 Efeito dos grupos substituintes CN, CF; e OCH; na velocidade de

rearranjo em relacéo ao éter alil vinilico

Com base em estudos tedricos e com relagdo ao efeito isotdpico,

Gajewski***?

sugeriu que, para os substituintes indicados na figura acima, a
estrutura do estado de transi¢cdo tera um carater associativo ou dissociativo de
acordo com a habilidade destes grupos em estabilizar um ou outro carater (ver
diagrama de More O’Ferrral-dencks na Figura 11 da pagina 22). Para grupos que
tem a capacidade de estabilizar radicais (como o CF3), a estrutura de transi¢ao tera
caracteristica do radical diil; para os doadores de elétrons assumira a caracteristica

do estado fragmentado (Figura 13).
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O grupo ciano tem um efeito ambiguo pois funciona tanto como retirador de

elétrons e como estabilizador de radicais

X X i r X X 7
D_Ad—\-\_\\ I:}"'_a— o .D:’-.:\-\.Q-\. D"’ M O }
i i -
V %Tj? H\"“‘\l—;’p’ L'\-\.- - L‘ -
Y | Y Y | Y Yo
FIGURA 13 - Diferentes estados de transigdo sugeridos para o rearranjo de Claisen

1.5.4 Efeito de Catalisadores

A maioria dos rearranjos sigmatropicos [3,3] ocorre na auséncia de
catalisadores, entretanto trifluoreto de boro (BCls) e cloreto de aluminio (AICl3) séo
usados em alguns casos. A carga induzida no sitio reacional aumenta cerca de 10"
vezes a velocidade da reagdo em relagédo ao rearranjo térmico normal. O cloreto de
boro, apesar de ser um bom catalisador, origina produtos secundarios indesejados,
resultantes de rearranjos [1,2] e [3,4]. O mecanismo proposto para explicar a catalise
pelo tricloreto de boro implica em um estado de transigdo fragmentado (Esquema

18).%

LB T o =
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Esquema 18
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O tratamento de éteres alil fenilicos com um excesso de cloreto de
dietilaluminio em hexano a temperatura ambiente produz O-alilfendis com
rendimento de 93% (Esquema 19). Este catalisador n&o origina produtos de reagdes

secundarias, sendo em alguns casos mais eficiente que o tricloreto de boro."®

O/W OH
hexano
+RAICI

+R-H

R=Et, i-Bu

Esquema 19

1.5.5 Efeito da Irradiagao de Microondas
Pesquisas com reacdes de Claisen aquecidas utilizando irradiacdes de

microondas® mostraram que as reacdes de rearranjo sob tais condigdes diminuem

considervelmente o tempo de reagéo (Tabela 4).%

TABELA 4 Efeito da irradiagdo de microondas no rearranjo de Claisen.

REACOES IRRADIACAO TEMPO  TEMP.(°C) SOLVENTE  RENDIMENTO (%)

1 normal 6 h 220 Nenhum 85
2 Microondas 10 min 325-361 Nenhum 21
3 microondas 6 min 300-315 DMF® 92

(a) — dimetil formamida.

A diminuicdo do tempo de reacgao utilizando aquecimento com irradiacdes de

microondas possibilitou o aprimoramento da sintese de compostos como flavonodides
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(Esquema 20, onde MEMO= metoxietoximetil), que normalmente tendem a se

decompor em reacdes térmicas muito longas.*®

N M-dimetilanilina
e
microondas

Esquema 20

1.5.6  Outros Rearranjos

Com a consolidagdo do conhecimento do rearranjo de Claisen, surgiu uma
série de trabalhos na literatura’™ descrevendo novos tipos de rearranjos
sigmatropicos. Alguns como o de Eschenmoser, que é aplicado a sintese de
alcaldides; o de Johnson, que descreveu uma variante do rearranjo de Claisen que
se mostrou altamente estereosseletivo na sintese de alcenos trans-substituidos; o de
Ireland-claisen utilizado na producdo de acidos carboxilicos; o retro-Claisen, que
descreve um exemplo de reversibilidade na reagdo do rearranjo de Claisen para
compostos de estrutura bastante especifica, com grupos substituintes ligados ao

carbono na posicdo “cabeca de ponte” (Esquema 21).3238

CHO

Esquema 21
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2 OBJETIVOS

Em um trabalho de investigacao do rearranjo de Cope enzimatico e nao
enzimatico em compostos analogos do corismato e do prefenato, os dados obtidos
levaram a conclusdo que o composto dimetil 4-epi-corismato é estabilizado por uma
ligacao de hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio do grupo hidroxila do fenol e
o oxigénio do grupo éter, levando a um rapido rearranjo deste isdmero.>® Porém

nenhum estudo mais completo foi levado em conta.

O presente trabalho tem entdo como objetivo geral investigar a influéncia
destas ligagcbes de hidrogénio intramoleculares como um modelo ndo mimético da

enzima Corismato mutase.
Para alcangar o objetivo geral ttm-se os seguintes objetivos especificos:

e Sintetizar, identificar e purificar um conjunto de compostos aromaticos
contendo um grupo acido vizinho ao grupo éter. Foram selecionados o
composto 13 e os derivados do acido salicilico 14 e 15 no Esquema 22;

e Determinar as constantes de velocidade para a reagdo de rearranjo nos
compostos citados em diferentes pHs;

e Determinar o pKa dos compostos sintetizados;

e Avaliar os efeitos dos grupos substituintes na velocidade da reagao;

e Determinar as estruturas cristalinas dos compostos obtidos.

\ \/\O HO \
N o ©9_o o \/\O HO
@]
) w o I
13 X 15

X= H, C|, NO2, CH3O

Esquema 22
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3 METODOLOGIA

3.1 SINTESES

O reagente brometo de alila e o solvente acetona (Merck — grau analitico)

foram previamente destilados em uma coluna capilar ACE Glass com 62 pratos

tedricos e mantidos em frascos tampados, na presenca de peneira molecular. Os

reagentes secos de grau PA, carbonato de potassio e os derivados do acido

salicilico (FLUKA), foram secos usando o aparelho CHEM-DRY® (Laboratory

Devices Inc. USA) a temperatura de 160° e 120° C respectivamente, sob pressao

reduzida na presencga de agente secante cloreto de calcio.

Os métodos sintéticos seguiram as seguintes rotas:

a)

Rota 1: o derivado do acido salicilico (0,05 mol) foi misturado
com KyCOs3 (0,06 mol) em solvente acetona (30 mL) num
baldo de fundo redondo e mantido sob refluxo e agitagao por
40 min, apos resfriamento a temperatura ambiente o brometo
de alila (0,05 mol) foi adicionado ao meio gota a gota. A
reacao foi mantida sob refluxo por 8 horas e acompanhada
por cromatografia em camada delgada (CCD). Depois de a
reacao estar completa, foi filtrada e a acetona foi removida
sob vacuo. O residuo foi purificado por recristalizagcdo em
acetona/agua;

Rota 2: o procedimento é semelhante a sintese da Rota 1,
porém ao término da reacgao foi adicionado 300 mL de agua
destilada resfriada, em seguida a mistura foi extraida 3 vezes
com éter de petréleo e a fase aquosa foi acidificada com
acido acético e deixada em repouso para precipitacao dos
cristais.

Rota 3: seguiu tres etapas. Na primeira foi feita a protecéo da

carboxila por meio da sintese do éster derivado utilizando o
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método para sintese do salicilato de metila (VOGEL). Depois
de isolado e purificado por recristalizacdo de acetona/agua o
precipitado foi submetido, numa segunda etapa, a sintese
descrita na rota 1 e purificado por cristalizacdo de
acetona/agua. Na terceira etapa, o composto foi solubilizado
em metanol e submetido a hidrélise do éster com NaOH 30 %
(metanol) sob refluxo por 2 horas. A mistura de reacgéo foi
resfriada a temperatura ambiente e a solucao foi acidificada

com acido acético concentrado para precipitacdo do

composto.
\/\
acetona Q o
Br
A + KoCOs OH + HBr
A
X
ETAPA 1
OH ')
MeOH 2S04 O— + H,0
A
X
ETAPA 2
\/\
O o
NaOH —_— OH + MeOH + H,O
A
X
ETAPA 3

Etapas seguidas nas rotas sintéticas dos derivados do acido salicilico.
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A identificagdo dos compostos foi realizada por meio de técnicas
espectroscopicas de RMN e de massas. Os espectros de RMN de 'H obtidos em
solvente CD3CN sob resolu¢do de 300 ou 400 MHz foram registrados em um
aparelho Brucker Avance AM 250 e 300 K, tendo como referéncia interna
tetrametilsilano. Os espectros de massas foram registrados por meio de ionizagao
por spray de elétrons ESI-MS (ESI+) em um espectrofotbmetro da marca Fisions
Instrument VG Plataform Il. Os pontos de fusdo foram determinados em um aparelho

de chapa quente tipo Fisher-Johns, modelo APF 301 da Microquimica.

e O composto 4-(aliloxi)benzofuran-3-il)(metoxi)metanol (4ABMM) foi doado
pelo professor Anthony J. Kirby da Cambridge University, Inglaterra,
apresenta-se na forma de um composto soélido de coloracdo amarela,

insoluvel em agua e sem odor.

= INTEORAL

FIGURA 15 Espectro de RMN 'H do composto 4-(aliloxi)benzofuran-3-il)carboximetil
ester em CD5;CN a 300 MHz.
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e O acido 2-(aliloxi)benzoico (2AB) foi obtido a partir do acido salicilico (acido 2-
hidroxibenzéico — FLUKA > 98% pureza) através da sintese direta 2 (b).
Quando a fase aquosa foi acidificada seguiu-se rapidamente a formacéao de
um precipitado de cor branca com forma de finas laminas, com rendimento de
70 %, que apresentou ponto de fusdo entre 61,0° — 63,3 °C, sendo
semelhante ao da literatura (65°C). Dados RMN 'H (300 MHz, acetonitrila
deuterada, Figura 16), apresentaram deslocamento de hidrogénio de acidos
carboxilicos em 10,6 ppm (H1), dos hidrogénios do anel em 8,1 (d, 1H, Hy),
7,6 (d, 1H, Ha), 7,2 (d, t, 2H, Hs e H3) ppm, de olefinas em 6,1 (m, 1H, H7) em
5,5 (dd, 2H, He) ppm, e de CH,; em 4,8 (s, 2H, Hg) ppm. Na Figura 16

encontra-se também o espectro de massas deste composto.
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FIGURA 16 Espectro de RMN 1H (em CD3CN a 300 MHz) e de massas do composto
acido 2-(aliléxi)benzéico.
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O acido 2-aliloxi-5-clorobenzoéico (A2A5CB) foi obtido a partir do acido 5-cloro-
2-hidroxibenzéico (FLUKA — > 98 % pureza) por meio da sintese direta 2 (b),
depois da reacdo terminada e extraida com éter a solugdo aquosa foi
acidificada originando um o6leo. Este 6leo foi dissolvido em acetona com o
objetivo de cristalizar com adi¢cdo de agua, porém as técnicas de cristalizagao
nao surtiram efeito. Foi entdo feita uma nova sintese seguindo a rota 1, porém
novamente um o6leo foi formado, sendo novamente dissolvido em acetona
seguida da adicdo de agua (sob aquecimento), a solugao entdo foi deixada
em repouso sob resfriamento (geladeira) e apds trés meses ocorreu a
precipitacao de cristais incolores bem formados com PF de 60,0°C. Nao foi
encontrada nenhuma referéncia a esse composto na literatura. O espectro de
RMN "H apresentou deslocamento dos hidrogénios do anel em 7,8 (s, 1H,
H2); 7,6 (d, 1H, H3) e 7,2 (d, 1H, H4) ppm, das olefinas em 6,1 (m, 1H, Hg) 5,5
(d, 1H, Hs) e 5,3 (d, 1H, Hs) ppm, e do grupo CH; em 4,8 (s, 2H, H7) ppm. Os
espectros de RMN 'H e de massas encontram-se na Figura 17. A purificagcéo
do composto originou cristais de boa formacédo que foram submetidos a
analise de Raios-X para a resolugdao da sua estrutura cristalina. Como este
composto é inédito e a resolugdo da estrutura também, estes dados
resultaram na publicagdo de um artigo na revista Cristalografica E, que se
encontra nos anexos.

Acido 2-aliloxi-5-nitrobenzoico (A2A5NB) foi produzido a partir do &cido 5-
nitro-2- hidroxibenzdico (FLUKA - > 98% pureza), seguindo-se a rota um. O
produto apresentou-se na forma de 6leo de cor castanha de baixo rendimento
e dificil cristalizagdo. Procedeu-se uma nova sintese por meio da rota trés,
obtendo-se um precipitado amorfo com maior rendimento que foi submetido
ao processo de cristalizagdo com acetona/agua, sendo a solugao mantida em
repouso por aproximadamente 20 dias a temperatura ambiente, o que gerou
cristais de boa formagao de coloragdo castanha e PF 120°C, insoluvel em
agua e bastante sollvel em acetona e acetonitrila. O espectro de RMN 'H
deste composto apresentou deslocamento dos hidrogénios do anel em 8,6 (s,
1H, Hy), 8,4 (d, 1H, H3), 7,2 (d, 1H, H4), da olefina em 6,1 (m, 1H, Hg), 5,5 e
5,3 (d, 2H, Hs) e do CH, em 4,8 ppm (s, 2H, H7). Na Figura 18 encontram-se
este espectro e o de massas. Apesar de encontrarem-se referéncias a este

composto na literatura a sua estrutura cristalina é inédita.
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O acido 2-aliloxi-5-metdxibenzoico (A2A5MB) produzido a partir do acido 5-
metoxi-2-hidroxibenzoico (Aldrich — 99% pureza), através da rota 3,
originando ao final um dleo transparente de dificil cristalizagdo. Esta sintese
foi repetida por mais duas vezes, originando sempre um 6leo, que depois de
submetido as varias técnicas de cristalizagao infrutiferas, foi dissolvido em
acetona e mantido sob resfriamento abaixo de zero grau (freezer) por
aproximadamente 45 dias, apds o qual originou cristais bastante finos e
pequenos de cor branca e PF 57-58°C, insoluvel em agua e bastante soluvel
em acetona e acetonitrila. Os espectros de RMN 'H e de massas encontram-
se na Figura 19. O espectro de RMN 'H apresentou deslocamento dos
hidrogénios do anel em 7,5 (s, 1H, H>), 7,1 ppm (d, 2H, Hs, Hy), da olefina em
6,1 (m, 1H, Hg), 5,5 € 5,3 ppm (d, 1H, Hs), do CH; em 4,7 ppm (s, 2H, H;) e do
CH3 do grupo metoxi em 3,8 ppm (s, 3H, Hg). Nao foi encontrada nenhuma

referéncia a este composto na literatura.

O acido 1-aliléxinaftaleno-2-carboxilico (1AN2C) foi obtido a partir do acido 1-
hidroxi-naftéico (Aldrich — 98% de pureza) seguindo a rota trés, originando ao
final um composto de cor amarelo opaco, em forma de finas laminas que
apresentou ponto de fusdo entre 98 e 99° C. O espectro de RMN 'H
apresentou deslocamento dos hidrogénios do anel naftalénico em 8,2 (d, 1H,
H2), 7,9 (d, 1H, H7), 7,7 (d, 1H, Hs3), 7,67 (d, 1H, Ha), 7,65 (m, 2H, Hs € He)
ppm, das olefinas em 6,2 (m, 1H, Hy), 5,5 (dd, 1H, Hs) e 5,3 (dd, 1H, Hg) ppm
e do CH; em 4,7 (s, 2H, Hqp). Este espectro e o de massas encontram-se na
Figura 20. N&o foi encontrada nenhuma referéncia deste composto na
literatura, somente do acido 2-aliléxinaftaleno-1-carboxilico e acido 3-
aliléxinaftaleno-2-carboxilico (16 e 17 no Esquema 23). Os pontos de fusao

de ambos compostos estdo em torno de 99°C.
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5-metoxibenzoico.

Espectro de RMN "H (CD3CN, 400 MHz) e de massas do acido 2-aliloxi-
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3.2 DETERMINACAO DA ESTRUTURA CRISTALINA

A estrutura cristalina foi obtida utilizando um difratbmetro automatico de
raios-X para monocristais ENRAF-NONIUS modelo CAD-4. Para a resolugéo e
refinamento foram empregados os programas SIR97> e SHELXL97,
respectivamente. A estrutura molecular foi construida usando o programa
ORTEP3.*® A determinagdo da estrutura foi realizada por Adailton J. Bortoluzzi da
Central de Analises do Departamento de Quimica da UFSC.

A estrutura cristalina foi obtida a temperatura ambiente (293 K), por meio
de um monocromador de grafite com radiacdo K, do Mo (A, = 0,71069 A para o
A2A5CB e A, = 0.71073 A para o A2A5NB). Os parametros da cela unitaria foram
determinados por 25 medidas com reflexdes centradas na regido de 2,34° a 25,06°
para o A2A5CB e 1.41° a 25.97° para o A2ASNB. A técnica de varredura »-26 para
sistemas ortorrombicos foi utilizada na coleta de 1848 reflexdes para o A2A5CB e
2036 reflexdes para o A2A5NB contidas em 1/8 da esfera de Ewald. O controle da
intensidade foi realizado utilizando trés reflexdes padrdes, as quais foram medidas a
intervalos regulares, possibilitando assegurar que ndo houve perda significativa de
intensidade durante a coleta dos dados. As intensidades foram corrigidas para os
efeitos de Lorentz, de polarizacdo, de absorcdo.>® A estrutura foi resolvida por
métodos diretos®” e foi refinada pelo método de minimo-quadrados.®® Os atomos de
hidrogénio foram adicionados a estrutura em posi¢des idealizadas de acordo com as
distancias e Ui, fixados pelo programa de refinamento. Os demais atomos foram
refinados com parametros de deslocamento anisotrépicos. Outras informacdes
relevantes foram dadas na secédo de equipamentos ou sdo contidas na Tabela 5

para o A2A5CB e Tabela 6 para o A2A5NB.
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TABELA 5 Dados cristalograficos e parametros de refinamento da estrutura A2A5CB

Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

4

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorcao
F(000)

Tamanho do cristal
Intervalo de 6

Intervalo dos indices
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Corregao da absorcao
Método de refinamento
Dados/restri%c")es/parémetros
GOOF em F

Indice final de R[I>2c(1)]
Indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

C10 H9 CI O3

212.62

293(2) K

0.71069 A

Monoclinico

P 21/c

a =8.8005(6) A o= 90°.
b=15.201(2) A B=98.469(3)".
c=7.3725(14) A vy =90°.
975.5(2) A

4

1.448 Mg/m3

0.367 mm-1

440

0.50 x 0.36 x 0.16 mm3

2.34 to 25.06°.

-10<=h<=0, 0<=k<=18, -8<=I<=8
1848

1732 [R(int) = 0.0175]

Nenhuma

Minimos quadrados de matriz completa em F?
1732/0/127

1.064

R1=0.0441, wR2 =0.1164

R1 =0.0585, wR2 = 0.1246
0.395 e -0.287 e.A-3
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TABELA 6 Dados cristalograficos e parametros de refinamento da estrutura A2A5NB

Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Comprimento de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensdes da cela unitaria

Volume

Z

Densidade (calculada)
Coeficiente de absorgao
F(000)

Tamanho do cristal
Intervalo de 6

Intervalo dos indices
Reflexdes coletadas
Reflexdes independentes
Corregao da absorcao
Método de refinamento
Dados/restri%c”)es/parémetros
GOOF em F

Indice final de R[I>2o(1)]
Indice R (todos os dados)

Densidade eletrénica residual

C10 H9 N O5

223.18

293(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P 21/n

a=3.9438(6) A o= 90°.
b =9.0409(7) A B=92.227(11)°.
c=28.804(4) A vy =90°.
1026.2(2) A

4

1.445 Mg/m3

0.118 mm-1

464

0.50 x 0.40 x 0.26 mm3

1.41 to 25.97°.

-4<=h<=4, -11<=k<=0, -35<=|<=0
2036

2000 [R(int) = 0.0225]

Nenhuma

Minimos quadrados de matriz completa em F?
2000/0/145

1.062

R1 =0.0463, wR2 = 0.1284

R1 =0.0818, wR2 = 0.1537
0.277 € -0.187 e.A-3
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3.3 TITULACOES POTENCIOMETRICAS

As titulagdes foram realizadas em um sistema composto por um pHmetro
Metrohm 713 e um dosador automatico Dosimat 765 (Metrohm) acoplados a um
computador. As amostras (25 ml) preparadas com agua deionisada e fervida foram
tituladas em uma célula com fluxo de nitrogénio constante, com a temperatura
estabilizada em 25,0 £ 0,1 °C, a qual foi adicionado 1 mL de uma solu¢do 0,09767
mol/L de HCI. A concentragao inicial dos analitos ficaram entre 6,0 e 1,0 mM e a
forca ibnica foi mantida constante em 0,1 com solugéo 0,1 mol/L de KCI. As solugdes
foram tituladas com pequenos incrementos de 0,1008 M KOH livre de carbonatos e
CO,, com agitacéo constante, com medidas diretas dos pHs. No tratamento tedrico o
valor de pK,, utilizado foi de 13,78.

O procedimento de ajuste é feito partir da curva de titulagdo na forma de
concentracido analitica de H+ versus pH. A concentragdo analitica € calculada pela

relagao abaixo.

T, —Ca—Ch= C'axVa-C'bxVb
Vo

(2)

Onde Ca e Cb sao as concentracdes de acido e base adicionadas a célula
titulométrica, C’a e C’b sao as concentracdes dos padrdes adicioandados, Va e Vb
sao os volumes das aliquotas de acido e base adicionadas e Vo é o volume inicial
do sistema. Para os calculos foi adicioando o efeito de diluicdo sobre Vo.

As titulagdes potenciométricas foram realizadas em cela de vidro acoplada a
um banho termostatico da Microquimica. O sistema foi mantido livre de CO;
mediante o fluxo continuo de nitrogénio. A base utilizada foi bombeada para a célula
de vidro através de uma bomba Dosimat 765 e o pH foi medido com um eletrodo de
vidro combinado através de um potencidbmetro digital Metrohm 713. O tratamento
dos resultados experimentais foi feito com o programa BEST7.%’

Todos os valores de pH para as solugdes cinéticas foram medidos utilizando
um pHmetro de bancada de marca HANNA Instruments® modelo pH 200 com sensor
de temperatura e mantendo-se a temperatura constante com a ajuda de um banho

termostatizado conectado ao sistema.
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3.4 MEDIDAS CINETICAS

Os espectros de UV/Vis e os dados cinéticos foram obtidos em um
espectrofotometro  Hewlet-Packard 8453 de diodo-array, ou em um
espectrofotdbmetro Varian Caray 50, ambos utilizando celas de quartzo de 3 ml de
capacidade de 1 cm de caminho 6tico, sendo termostatizadas com um banho de
fluxo continuo da Microquimica modelo MQBTC 99-20.

Primeiramente foram feitas cinéticas usando celas de quartzo com tampa de
teflon na temperatura de 80°C para uma analise preliminar do comportamento das
reagdes. Para alguns dos compostos foi possivel seguir esta metodologia, porém
para outros as cinéticas foram muito lentas durando mais de trés dias, desta forma
ocasionando problemas de vazamento das solugdes e desgaste nos aparelhos, nao
tornando assim os dados confiaveis.

Para se fazer novas medidas foram preparadas solugbes aquosas estoque
0,01 M dos compostos (20% acetonitrila/agua). Aliquotas de 1 ml destas solugdes
foram colocadas em tubos de ensaio (com capacidade de 10 mL) de vidro
temperado com tampa com vedacao de teflon. Os pHs destas aliquotas foram
ajustados para uma faixa entre 1,5 e 9,0 mantidos com os seguintes tampdes (0,01
M em todos os casos): HCI (pH < 2), CH,CICOOH (pH 2-3), HCOOH (pH 3-4,5),
CH3COOH (pH 4-5,5), NaH,PO,4 (pH 5,5-7,5) e H3BO3; (pH 7,5-9,0), todos foram
ajustados a temperatura de 80°C por meio de um banho termostatizado. A forga
idbnica foi mantida em 1,0 M (KCI). Apds os ajustes o volume foi acertado com agua
destilada para 5 mL (Esquema 24). Os tubos foram mantidos sob aquecimento a
100° C em banho de agua, a intervalos de tempo determinados os tubos foram
retirados do banho e resfriados a temperatura ambiente. Aliquotas de 500 uL foram
coletadas e basificadas para o acompanhamento da reagao no UV, todas as leituras
foram feitas em ftriplicata e o experimento foi repetido ao menos duas vezes para

cada composto.
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+ tampao pH 2,5 + agua até 5 mL

N

+ tampao pH 6,0 + agua até 5 mL > | BANHO DE AGUA 100° C

+ tampao pH 9,0 + agua até 5 mL /

SOLUGAO ESTOQUE
COMPOSTO 1 (V)

Esquema 24

Para o calculo das constantes observadas de primeira ordem (Kops) utilizou-

se a expressao abaixo:

Onde A, Ap e A; correspondem as absorbancias no infinito, no tempo zero
e no tempo t e kops @ constante de velocidade de primeira ordem. Fazendo o ajuste
linear de In(A.-At) versus o tempo tem-se o valor da constante de velocidade Kqps. Os

coeficientes de correlagao (R) ficaram em torno de 0,87 e 0,98.
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4 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

4.2 DETERMINAGAO DOS pKas

Como as formas acidas dos compostos sintetizados sdo pouco soluveis em
agua, a determinacao dos pKas foi feita para os compostos 2AB, 2A5CB, 2A5MB e
2A5NB, utilizando solugbdes preparadas em 5% de etanol/agua (25 mL, 0,001M),
utiizando um banho de ultrasom para facilitar a solubilizacdo. Na Figura 21
encontram-se as curvas de titulagdo dos compostos acima citados e também do
acido salicilico (AS) somente a titulo de comparagéo. Na Figura 22 encontram-se os

graficos de distribuicdo de espécies para as curvas de titulagdo determinadas.

0,005 —u— 2A5MB
A —e— 2A5NB
0,004 -
] —A— AS
0,003 - —v— 2AB
i —e— 2A5CB
0,002
0,001
8 -
? 0,000
s V—
-0,001 \K:
-0,002 L\
: %
-0,003 - e, A
4 OB
i
-0,004 A
-0,005 : . : . : . : . : . :
2 4 6 8 10 12

FIGURA 21 Curva de titulacao potenciométrica, onde Ca-Cb é a diferenca entre a
concentragao dos acidos 2AB, 2A5CB, 2A5MB, 2A5NB, AS e a concentragao
da base KOH.
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FIGURA 22 Gréficos de distribuicao de espécies (A)2AB, (B) 2A5CB, (C) 2A5MB e (D)

2A5NB.

Aproveitando os dados de pK, determinados podemos estimar a influéncia
dos grupos substituintes na acidez dos compostos estudados comparando os
parametros para uma série de derivados substituidos do acido benzéico, por meio da

expressdo de Hammett.®>%*

AG® = AG), —p2,303RT) o, (4)
j
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Onde j representa os substituintes, p o fator de suscetibilidade e o o valor

determinado por Hammett para os substituintes na posicdo meta (om) ou para (cp).

Levando em consideragao a relagado da energia livre AG® com a constante

de equilibrio a expressao acima pode ser escrita em termos da constante de acidez:

logK, =logK,, +pD_o,
j

ou

pKa = pKaH _pZO'je
i

S

(6)

Expressando pKan — pKa versus os valores de o tem-se uma reta cujo valor

de coeficiente angular corresponde ao valor de p. Para os acidos estudados foram

utilizados os valores de o, (Tabela 7), visto que os substituintes no anel ficam na

posicdo meta em relagdo ao grupo acido e para em relagéo ao grupo de saida.®*%*

TABELA 7 Valores de pKas determinados por titulagdo potenciométrica.

ACIDOS pKa substituintes &y,
2AB 415 H 0
2A5CB 4,24 Cl 0,37
2A5MB 3,82 MeO 0,11
2A5NB 3,23 NO; 0,73
AS* 2,97

AB’ 4,19

Os valores para os acidos benzoico e salicilico foram retirados da literatura

Utilizando os valores da Tabela 7 determinou-se o valor da constante p =

0,68 (Figura 23), sendo que este valor indica quao suscetivel é a reacdo de

dissociagao acida em relagao a variagao do substituinte. Comparando com o valor

de p para derivados do acido benzdico, que é o padrao de Hammet (p = 1,0),

conclui-se que a influéncia do substituinte nos pKss dos acidos aliléxibenzdicos é
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substancialmente menor do que observado normalmente. Talvez seja a contribuicdo
do grupo vizinho, que deve formar pontes de hidrogénio com o grupo OH acido, que

diminui o efeito do substituinte nestes compostos.

1,2
NO,
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MeO
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©
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FIGURA 23 Grafico da relacdo de pK.y — pK, versus on, a reta representa o ajuste

linear (R = 0,83).

O coeficiente de correlagdo do grafico de Hammet é muito baixo,
provavelmente devido a presenga de um segundo substituinte no anel aromatico,
que estando em posigao orto dificulta o tratamento dos dados. Isto é especialmente
verdadeiro no equilibrio descrito no Esquema 24, onde os efeitos do grupo aliloxi
devem alterar de forma totalmente oposta a estabilidade da forma acido carboxilico e

a forma carboxilato.

X = H, Cl, MeO, NO,

Esquema 25
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Os grupos retiradores acomodam a carga da base conjugada estabilizando-
a tornando o préton mais acidico e o grupo alila forma um ponte de H que dificulta a
dissociacdo. Entretanto, a forma dissociada (carboxilato) é desestabilizada na
presenga do grupo alila vizinho. Este tipo de andlise pode ser extendido para os
outros substituintes, entretanto ha poucos dados experimentais que permitam
realizar uma anadlise adequada, que deveria envolver a equacao de Jaffé ja que
podemos ter interagdo cruzada no centro onde ocorre a dissociagdo acida

(Esquema 25).

4.2 DETERMINAGAO DAS CONSTANTES OBSERVADAS DE PRIMEIRA
ORDEM

As medidas cinéticas foram bastante laboriosas, encontrando-se uma série
de dificuldades para encontrar uma forma ideal de manter a temperatura constante
durante o procedimento da reagdo. As dificuldades surgem devido a que os
rearranjos acontecem em temperaturas na faixa de 120° a 200°C e os banhos
termostatizados disponiveis, com precisdo de + 0,1 °C, s6 podem ser usados no
maximo até 90°C. Um segundo problema aparece para acompanhar a reagao, visto
que para a maioria dos compostos a reacdao medida no UV, em cinéticas
preliminares a 80°C, por serem muito lentas dificultam o uso desta técnica. Ainda, é
necessario encontrar um recipiente reacional que fosse capaz de suportar a
temperatura da reacao (100°C) e, além disso, sem vazamentos significativos.

Para resolver o problema de manter a temperatura constante durante a
reacgao utilizou-se de um antigo sistema de secagem de amostra, conhecido como
Abderhaldem, que permite utilizar diferentes solventes para manter a temperatura na

camara de reacgao (Figura 24).



59

FIGURA 24 Sistema de aquecimento da reacdo onde a: manta de aquecimento; b:
baldo de fundo redondo; c: camisa; d: condensador de refluxo.

O sistema utilizado consiste de um baldo de fundo redondo de capacidade
de 1L com agua até aproximadamente a metade e cacos de porcelana, que foi
aquecida até a temperatura de ebulicdo por uma manta. O vapor gerado pela
ebulicdo da agua permite manter a temperatura constante a regido onde estéao
inseridos os tubos contendo as amostras. Este sistema foi utilizado no passado para
manter temperatura constante, em sistemas onde nao ha disponibilidade de banhos
termostatizados.

Com o objetivo de encontrar um melhor recipiente reacional foram
utilizadas, primeiramente, ampolas contendo as solugdes e lacradas. Porém sempre
ocorriam vazamentos durante a reagdo quando ocorria a quebra do lacre. A melhor
solugdo mostrou-se na utilizagdo de tubos de ensaio resistente ao calor e fechados

com tampas vedantes de teflon. Porém na camisa sé cabem quatro destes tubos por
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vez o0 que fez com que o procedimento fosse duas vezes mais demorado que no
procedimento com as ampolas.

Para realizar as analises foram tentados varios métodos. Tentou-se utilizar
cromatografia tipo HPLC, porém para este método nao foi possivel encontrar uma
boa mistura de eluentes que desse uma 6tima separagao das espécies reativas, nao
podendo ser obtida uma curva padrao confiavel.

Analise direta das amostra por meio de espectrometria de CG-MS nao foi
possivel porque os compostos retinham-se na coluna, ndo tendo uma boa
separagao e consequente identificacdo. Uma solugdo encontrada foi silanizar as
amostras tornando-as mais apolares e menos retidas na coluna, mas esta néo é
uma pratica ideal para experimentos cinéticos. Além de se fazer extracdo de cada
aliquota, é preciso evaporar e silanizar e, nestes processos, € normal que ocorram
perdas, o que prejudica andlises cinéticas das amostras. Entretanto, as analises
estruturais de reagentes e produtos no inicio e final da reagdo foram ideais, desta
forma pbde-se identificar o produto final da reagao.

Por fim a espectrometria de UV-Vis tornou-se a melhor técnica de analise
disponivel, onde se encontrando melhores intervalos de tempo de coleta das
amostras pode-se obter uma boa correlagdo dos espectros. A Figura 25 mostra um
deslocamento espectral tipico das cinéticas estudadas com o acido 2-aliloxibenzoico,
em pH 4,5 e pode ser observado que na regido de 240-260 nm ha uma mudancga de

absorbancia significativa.

220 240 260 280 30 320
Wavelength (nm})
FIGURA 25 Espectros de UV-Vis do acido 2AB em pH 4,5; As setas indicam o sentido

de deslocamento das bandas com o tempo.
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4.2.1 4-(aliloxi)benzofuran-3-il)carboximetil ester (4ABMM)

Este composto foi produzido com o intuito de estudar o rearranjo de
Claisen, que ocorre por meio de uma reagao intramolecular, ele é derivado de uma
série de outros estudados pelo grupo do professor A. J. Kirby, que apresentaram
bons resultados em estudos com relagao a catalise intramolecular.

As reagbes de rearranjo para este composto foram monitoradas
acompanhando os espectros de absorbancia em funcdo do tempo na faixa de pH
entre 2,0 a 8,0. A Figura 26 mostra a variacdo espectral desta reacdo em pH 4,5,
onde a sequéncia de espectros nos permite visualizar um ponto isosbéstico em 261
nm, indicando a auséncia de reagbes secundarias. Na regido anterior a este ponto
ocorre um aumento na absorbancia e na regiao posterior diminuicdo. A reacao de
rearranjo € uma reagao de primeira ordem, ja que envolve somente uma molécula de
reagente na etapa limitante da velocidade, em fung¢éo disto para calcular os valores

de kqops Utilizou-se da variagao da absorbancia na regiao 251 nm.

Absorbancia

0,0

T T T T T T T T T T T T T
240 260 280 300 320 340 360
Comprimento de Onda nm

FIGURA 26 Espectro de UV-Vis da reagao de rearranjo do composto 4ABMM em pH
4.5 no tempo de 28 h (1680 s) a 100°C.
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Em estudos iniciais da reacdo em meio acido e basico, a mesma foi
acompanhada em espectrofotdmetro ultravioleta a temperatura de 70° C por 72 h.
Em meio basico observou-se uma rapida modificacdo no espectro nos primeiros 5
minutos, Figura 27. Para a solugdo acida ocorre uma modificacdo bastante lenta

resultando em um espectro final diferente do obtido em meio basico.

25

20 T 2,0

1,5 1,5

Abs
Abs
B ——

R

T T T T T \ T T == T 1
200 250 300 350 400 450 200 250 300 350 400 450

Wavelength (nm) Wavelength (nm)
(a) (b)
FIGURA 27 Espectro de UV-Vis da reacao de rearranjo do composto 4ABMM: (a) em

0,01 M de NaOH e (b) 0,01M HCI. Reagao a 70°C e tempo de 72 horas.

Uma nova reacéo foi realizada a temperatura de 100°C, e apos a leitura no
espectrofotdmetro UV/Visivel os espectros mostraram ser iguais ao do experimento
anterior. Os produtos foram entdo extraidos e enviados para analise de RMN 'H e de
CG/MS. Na Figura 28 encontram-se 0s espectros referentes ao produto da reacao
em meio basico (0,01 M NaOH), os deslocamentos no espectro RMN 'H sao
bastante semelhantes ao do reagente (Figura 15 e Figura 29 (b)), e analisando o
espectro de massas observa-se que o rearranjo n&do ocorre neste meio, pois
apresentou pico de massa molecular de 232, que é o valor correspondente ao do
reagente. Isto levantou a hipdtese que a variagdo no espectro de UV-Vis em
presencga de base (Figura 27) seja referente ao equilibrio da reagédo de hidrélise do

éster (Esquema 26).

Esquema 26
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FIGURA 28 Espectro de RMN 'H (300mhz, CDsCl) e espectro de massas do produto

da reacao no tempo de 72 horas em 0,01 M de NaOH, (m/z 232).
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No rearranjo, o carbono na posigao orto ao grupo éter perde um atomo de
hidrogénio com a migracdo do grupo alila para esta posi¢cao. De fato quando se
compara o espectro do produto em meio acido com o do reagente (Figura 29, (a) e
(b) respectivamente) nota-se a perda de um sinal em 6,9 ppm correspondente a este

hidrogénio.
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FIGURA 29 Espectro de RMN 'H (300mhz, CDsCl): (a) do reagente 4-
(aliloxi)benzofuran-3-il)(metdxi)metanol; (b) 5-alil-4-hidréxibenzofurano-3-
carboxilico (produto da reagao em meio acido); (c) ampliagcado do espectro
(a) e (d) ampliagao do espectro (b).
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A mesma amostra também foi submetida a analise em CG/MS (coluna SBP
5, cloroférmio), e pelo espectro de massas pode-se concluir que em meio acido
acontece a hidrélise seguida do rearranjo, visto que o peso molecular do produto é
de M= 218 (Figura 30), correspondendo ao acido originado pela perda de CH3; do
reagente (M= 232, Figura 28).
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FIGURA 30 Espectro de massas do produto da reagcao em meio acido (m/z 218).

Estes fatos levaram a conclusdo que em meio basico ocorre apenas a
hidrolise do composto e em meio acido ocorre a hidrélise (etapa rapida) e em
seguida o rearranjo (etapa lenta) formando o acido 5-alil-4-hidréxibenzofurano-3-

carboxilico, (Esquema 27).

18 19 20

Esquema 27
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4.2.2 Compostos derivados do Acido Salicilico

Os estudos com o composto 4ABMM demonstraram que o rearranjo
acontece em meio acido, o que suscitou a possibilidade de que uma ligagédo de
hidrogénio intramolecular poderia catalisar a reagdo. Com intuito de estudar este
efeito foram sintetizados os compostos 2AB, 2A5CB, 2A5MB, 2A5NB, e 1AN2C ((a)
e (b) Esquema 29, respectivamente). Para o acompanhamento cinético dos quatro
primeiros compostos foi utilizada a metodologia dos tubos de ensaio (se¢édo 3.4,

Esquema 24 e Figura 24). O composto 1AN2C sera discutido na préxima segao.

\/\O HO

(a) X = H (2AB), Cl (2A5CB), NO, (2A5NB), CH30 (2A5MB)
(b) TAN2C

Esquema 29
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4.2.3 O acido 1-aliléxinaftaleno-2-carboxilico (1AN2C)

Este foi o ultimo composto a ser sintetizado, na literatura encontram-se
referéncias ao rearranjo do acido 3-aliloxinaftaleno-2-carboxilico (composto 17,
Esquema 23). O composto 1-aliléxinaftaleno-2-carboxilico tem uma reagéo rapida
(45 minutos) a 70°C, apresentando uma rapida variagado dos espectros no UV-Vis

tanto em meio acido quanto em meio basico (Figura 33).

Absorbance (AU)
Absorbance (AU)

7T o [T I
250 275 300 325 Wavelength (n 280 300

o
Wavelength (nm)

(@) (b)

FIGURA 31 Espectros no UV-Vis da reacdo do composto 1AN2C: (a) em meio acido
(pH 3,5) e (b) em meio basico (pH 8,0), tempo de reacao de 45 min, 70°C
e forca idnica de 1,0 mol dm™ KCI.

Em meio acido a sequéncia de espectros permite visualizar dois pontos
isosbésticos bem definidos em 299 nm e 236 nm e em meio basico um ponto
isosbéstico. As cinéticas para esta reacdo foram acompanhadas por
espectrofotometria ultravioleta-visivel na faixa de pH de 2,0 a 9,0, e os valores de
k1obs para esta reacio foram calculados usando a variacdo em 310 nm.

Observando o perfil de pH na Figura 32, nota-se uma catalise acida na
regido de pH 2,0 a 4,0, seguida de uma queda brusca na velocidade da reacdo em

pH 5,0 e uma faixa de catalise basica entre pH 7,5 e 9,0.
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FIGURA 32 Constantes de velocidade observadas em funcéo do pH para a reagao do

composto 1AN2C, a 70°C e forga iénica 1,0 M (KCI)

Os dados experimentais mostraram, aparentemente, uma catalise na regiao
acida com uma constante de velocidade de aproximadamente 1,5 102 s, e na
regido basica € bastante menor, 2,5 10 s'1, e o valor de pKa é consistente com o
pKa esperado para um acido naftoico substituido (pKa na faixa entre 4,5 e 5,0).

Para confirmar se a reagdo corresponde ao rearranjo do composto foram
feitas anadlises em espectrdbmetro de massas, entretanto, aparentemente este
composto é instavel e sofre outra reagdes, inclusive descarboxilagdo, razdo pela
qual ndo foi & necessario que seja estudada em maior detalhe. O proprio reagente
se degrada num periodo de 21 dias, mesmo sendo guardado em dessecador, sob

vacuo, em frasco ambar com tampa e vedacgéao de parafiime.
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4.3 AJUSTE DOS DADOS EXPERIMENTAIS

Para obter uma melhor compreensdo das diferencas de reatividade em
funcdo dos perfis de pH, os dados experimentais foram ajustados utilizando a
equagao 7, que trata de forma separada as reacbes das diferentes espécies

presentes em solugao:

Kops = Kan Zan T Kg X5 (7)

Nesta equacao, kay € kg sdo as constantes de velocidade de primeira ordem
das formas acida e basica, respectivamente, e Xay € Xg correspondem as
respectivas fragcbes molares. Considerando o equilibrio acido-base para a reacao de

dissociagao acida dos acidos estudados:

AH & B+H"™
[B]H"
“a= [A[H]]

Onde Ka é a constante de dissociacado do acido AH e B corresponde a base
conjugada. Considerando que as fragbes molares de AH e B podem ser obtidas

pelas formulas:
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Substituindo as fragdes molares em fungado das expressdes analiticas de
equilibrio na equacao que descreve a constante de velocidade experimental, Kops,
obtemos a equagdo 8 que permite realizar o tratamento tedrico dos dados
experimentais e determinar os valores de kan, kg € pK; que sao consistentes com os

resultados cinéticos.

bl ka
MKa+|H"| ® Ka+[H"]

(8)

obs =

4.3.1 Composto 4-(aliloxi)benzofuran-3-il)carboximetil ester (4ABMM)

Os valores de Kkops Versus pH para a reagcédo do 4-(aliloxi)benzofuran-3-
il)carboximetil ester (A4ABMM) (Tabela 8) mostram que a constante de velocidade
diminui com o aumento do pH e o ajuste dos dados experimentais com o modelo
tedrico (equacéo 8) para a reagdo deste composto esta apresentado na Figura 31.
Todas as cinéticas foram medidas a 70°C e forga ionica 1,0 M (KClI).

TABELA 8 Valores de kqps € pH para a reagao de rearranjo do 4ABMM
pH kobs
3 0,0055
3,5 0,00543
4 0,00542

4,5 0,00461
5,9 0,00112
7 0,00127
8 0,00118
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FIGURA 33 Perfil de pH para a reacao de rearranjo do 4ABMM, & 70°C e forga ibnica

de 1,0 mol.dm™ de KCI ajustados segundo equagao 8.

Na figura acima observa-se um patamar na regido acida (pH < 4), que
corresponde a regido onde o grupo carboxilico esta protonado e, portanto, pode
participar numa catalise acida geral da reagéo. Na regido do pKa do 4ABMM ha uma
diminuicdo da constante de velocidade observada e a mesma permanece
relativamente constante na regidao de pH 5,0 até pH 8,0. Os valores das constantes

cataliticas e do pKa utilizado para ajuste dos dados na Figura 32, estdo na Tabela 9.

TABELA 9 Valores de kan, ks, € pK, obtidos do ajuste da curva kq,s em fungéo do pH
para a reacdo de 4ABMM

kAH kB pKa
0,0056 0,0012 4,84
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Os dados experimentais permitem propor que a hidrélise do grupo éster
acontece numa etapa prévia e que a forma acida reage significativamente mais
rapida que a forma anibnica, ou seja, se a hidrolise ocorre antes do rearranjo, e a
reacado pode estar sendo catalisada por uma ligagdo de hidrogénio intramolecular,

Esquema 28.

© e | Sdlg
@% Etapa CE? Tta—p: (;

Rapida Lenta

Esquema 28

4.3.2 Compostos derivados do Acido Salicilico

Os valores de kqps Versus pH para as reagdes de Claisen dos diferentes
derivados do acido salicilico (Tabela 10) mostram que, em todos os casos, a
constante de velocidade diminui com o aumento do pH e os ajustes dos dados
experimentais com o modelo tedrico (equacado 8) para as reagdes dos diferentes
derivados estudados estdo apresentadas na Figura 33. Todas as cinéticas foram
medidas a 100°C e forga i6nica 1,0 M (KCI).

TABELA 10 Valores de kqs € pH para os perfis de pH do rearranjo de Claisen para os
acidos 2AB, 2A5CB, 2A5MB E 2A5NB,

pH Kobs2AB Kops2ASCB K ps2ASMB  K,s2A5NB
2,0 0,00351 0,0058 0,00741 0,01646
2,5 0,00741 0,0149
3,0 0,00345 0,00587 0,00792 0,01934
3,5 0,00325 0,00676 0,01558
4,0 0,00296 0,00603 0,00538 0,00467
4,5 5,46E-4 0,00543
5,0 5,65E-4 0,00439 0,00546 0,0045
5,5 3,86E-4 0,00547
6,0 3,81E-4 0,00402 0,00741 0,00419
6,5 3,89E-4
7,0 0,00409 0,00548 0,00397
7,5 0,00396

8,0 3,85E-4 0,00409 0,00548
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FIGURA 34 Perfil de pH para o rearranjo de Claisen dos derivados do &cido salicilico

2AB, 2A5CB, 2A5MB e 2A5NB, determinados a 100°C e forga idénica 1,0
mol dm™ (KCI), ajustados segundo equaco 8.

De forma semelhante ao efeito observado com o 4ABMM, em todos os
casos estudados na figura acima observa-se um patamar na regido acida (pH < 3).
Comparando os diferentes perfis de pH com os graficos de distribuicdo das espécies
na Figura 22, observa-se que a espécie presente na regiao do patamar corresponde
ao acido e, sdo consistentes com uma maior constante de velocidade para a reagao
da forma acida, a qual pode participar numa catalise acida geral da reagdo. Nas
regides correspondentes aos valores de pKa dos derivados do acido salicilico ha
uma diminuicdo da constante de velocidade observada e a mesma permanece
relativamente constante na regido de pH > 5,0. Os valores das constantes cataliticas

e dos pKa utilizado para ajuste dos dados na Figura 34, estdo na Tabela 11.
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TABELA 11 Valores de kay, kg € pK, para os compostos ajustados na Figura 34
COMPOSTOS kan ks pKa
2AB 0,00354 0,0004 4,37
2A5CB 0,00627 0,00408 4,49
2A5MB 0,00755 0,00546 3,61
2A5NB 0,02009 0,0039 3,64

Os valores ajustados das constantes de velocidade, dos pKas e das
constantes de substituintes na Tabela 11, vem fortalecer a hipotese de que uma
ligagdo de hidrogénio intramolecular catalisa a reacgado, visto que nesta regido, ou
seja pH < pKa, a espécie que predomina é a forma acida.

A tabela 12 mostra os valores de constantes de substituintes de Hammett e
os logaritmos das constantes de velocidade para as diferentes reagdes estudadas,

0s quais mudam significativamente para os diferentes compostos estudados.

TABELA 12 Valores ajustados de pK,s, de on, o, € logkan pH 3,0 dos derivados do Acido

Salicilico.
Compostos pKa substituintes o, Gp log Kan
2AB 4,37 H 0 0 -2,451
2A5CB 4,49 Cl 0,37 0,23 -2,202
2A5MB 3,61 MeO 0,11 -0,27  -2,122
2A5NB 3,64 NO, 0,73 0,78 -1,697

A Figurta 35 mostra o grafico de Hammett para estas reac¢des de Claisen e
foram obtidos fazendo log ka, em pH 3,0, versus os valores de o, ,onde, através do
ajuste linear da curva, obteve-se os valores de p para a posigéo para (0,54). Valores
positivos de p estdo relacionados com o desenvolvimento de uma carga negativa no
estado de transicdo. A magnitude de p diz o quao suscetivel a reacdo € em relagéo
aos substituintes. Usando como comparagao o valor de p (1,0) para a reagao com o
acido benzadico verifica-se que a influencia dos substituintes na velocidade da reacgéo
de rearranjo dos derivados do acido salicilico estudados é de cerca de 50%.

Entretanto, o baixo valor de p pode ser causado pelo fato que o grupo metéxido
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esteja catalisando a reagado de forma diferente dos outros substituintes. De fato, se
este ponto ndo é considerado, o valor de p aumenta significativamente (0,96), € o

efeito observado correlaciona perfeitamente com a mudanga de acidez dos acidos

salicilicos.
n
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FIGURA 35 Grafico de logkops Versus o, a linha sodlida corresponde ao ajuste linear,

da inclinagdo da reta obtem-se o valor de p (0,54)

O fato de uma carga negativa estar sendo desenvolvida no estado de
transicdo da reacdo fortalece o indicio de que uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular pode estar ajudando a “acomodar” esta carga estabilizando-a e
facilitando a formagao do produto, acelerando, desta forma, a velocidade da reagéo.
Isto pode ser confirmado pelo fato de a maior velocidade da reac¢ao ser para o acido
que contém o grupo nitro, que ajuda fortemente a deslocalizar a carga no estado de

transicao estabilizando-o.
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CONCLUSOES

O composto 4-(aliloxi)benzofuran-3-il)carboximetil éster (4ABMM) se rearranja
para o acido 5-aliloxi-4-hidroxibenzofurano-3-carboxilico, e uma catalise
acida, constatada pelo perfil de pH conduzem a conclusdo que uma ligagao
de hidrogénio intramolecular catalisa a reacéo;

Os pKss para os acidos 2AB, 2A5CB, 2A5MB e 2A5NB foram determinados
por titulagdo potenciométrica, cujos valores s&o, respectivamente: 4,15, 4,24,
3,82, 3,23. Destes composto os acidos 2A5CB e 2A5MB sao inéditos na
literatura;

Os derivados do acido salicilico (acidos 2AB, 2A5CB, 2A5MB e 2A5NB) se
rearranjam de forma semelhante ao acido 5-aliloxi-4-hidroxibenzofurano-3-
carboxilico, e em todos os casos catalise acida geral foi constatada pelo perfil
de pH, o que conduz a conclusdo que uma ligagdo de hidrogénio
intramolecular catalisa a reacéo;

As estruturas cristalinas dos acidos 2A5CB e 2A5NB foram determinadas
sendo inéditas, a primeiro foi publicada na revista Acta Crystallographica E, a
estrutura do segundo composto esta em vias de publicagéo;

A relagdo de Hammett indica um p positivo, este parametro indica que uma
carga negativa estd se formando no estado de transicdo da reagdo de
rearranjo. Esta carga negativa pode estar sendo estabilizada tanto pelos
substituintes quanto pela ligacdo de hidrogénio intramolecular. O grupo CH3O-
parece ter uma acao diferenciada e pode estar favorecendo a reagdo via
aumento da densidade eletrénica no anel aromatico;

O fato das reagbes serem catalisadas por uma ligacdo de hidrogénio
intramolecular podem sugerir que no prefenato (substrato da enzima
Corismato mutase) esta catalise também possa acontecer e que ligagdes de
hidrogénio no sitio ativo da enzima podem contribuir com o aumento da

velocidade do rearranjo.

Estudos posteriores devem ser feitos para compostos derivados de acidos

aliléxi-naftaleno carboxilicos, os quais podem ajudar a elucidar se a ligacdo de

hidrogénio intramolecular existe e se catalisa a reagéo.
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