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RESUMO

Neste trabalho foram estudados aspectos cinéticos destas reagdes. Para
isso os coeficientes de absortividade molar dos compostos, produtos e
substratos foram determinados por espectroscopia de UV-Vis. As constantes
de velocidade das reacdes foram determinadas em diferentes concentragdes
de HBr e H,SO,4 concentrados, para as reagdes de bromacéao, e H,SO4 para as
reagcdes de formacao das alilacetamidas, ambas pelo acompanhamento do
aumento da banda no espectro de UV-VIS do produto da reagdo, nos
comprimentos de onda caracteristicos de cada composto. Também foram
realizados ensaios utilizando HBr/H,SO4 diluidos, e outros solventes organicos
como acetonitrila, tetrahidrofurano e acetona para a reagao de bromacgéo.

Os estudos cinéticos mostraram grande dependéncia da constante de
velocidade de ambas as reagdes em relagdo a concentragdo de H,SO4 no
meio, e o estudo da relacdo linear de energia livre de Hammett demonstrou que
a reacao € bastante favorecida por substituintes doadores de elétrons, com um
grande carater de carbocation no carbono benzilico, com formagéo de carga
positiva durante a etapa determinante da reacéao.

A reacido de bromacado nao apresentou dependéncia concentracao de
HBr no meio reacional, o que significa que a reagcao € de ordem zero em
relacdo ao HBr, ou que a velocidade da reacgao € limitada pela solubilidade do
HBr em CH,Cls.

Palavras Chaves: Baylis-Hillman, alilacetamidas, Equagdo de Hammett.
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA
1.1 Reacao de Morita-Baylis-Hillmam

A reacgao de Baylis-Hillman é um método muito versatil para a formagao de
ligagbes carbono-carbono, obtendo-se compostos altamente funcionalizados, e
0 mecanismo de tais reacdes vem sendo amplamente estudado nas ultimas
décadas." Esta reagcao pode, em alguns aspectos, ser equiparavel a algumas
metodologias para a obtenc¢do de substancias B-hidroxicarboniladas. A reacéo,
conhecida desde 19722, pode ser definida como uma reacdo que resulta na
formacdo de uma ligacdo carbono-carbono entre carbonos eletrofilicos sp?
(geralmente um aldeido) e a posicdo a de uma olefina contendo um grupo
retirador de elétrons (EWG) ativada por um catalisador, por exemplo, o 1,4-
diazabiciclo-[2.2.2.]-octano (DABCO) 3, Esquema 1. Esta reagdo também ¢é

conhecida como a reagdo de Morita-Baylis-Hillmam?®.

0 0 DABCO OH O
+ e

Esquema 1. A reacao de Baylis-Hillman.

1.1.2 Mecanismo da Reacgao

Em uma primeira etapa, considerada a etapa lenta, ocorre uma adicao
de Michael do catalisador (amina terciaria ou fosfina) ao sistema a,(-
insaturado, gerando o zwitterion. A condensagao aldolica entre o composto
zwitterion e o aldeido, leva a um alcoxido, que sofre uma transferéncia de
proton, fornecendo um enolato. Neste estagio, a decomposicdo deste
intermediario da um produto B-hidroxi-a-metileno carbonilado, regenerando o
catalisador. Este esquema mecanistico (Esquema 2) é apenas uma
simplificacdo e os estudos tém demonstrado que a natureza do aldeido e do
nucledfilo ira determinar a reversibilidade ou n3o das etapas do ciclo catalitico.’



15

Esquema 2. Exemplo de um mecanismo proposto para uma reagéo de Baylis-

Hillman.®

1.2 Reacgao de Bromacgao de Adutos de Morita-Baylis-Hillman

Uma variedade de compostos a-metileno-B-hidroxiésteres (adutos de
Morita-Baylis-Hillman), podem ser convertidos em brometos alilicos pelo
simples tratamento com HBr/H,SO, concentrados.® A reagdo procede com um
rearanjo alilico produzindo uma olefina trisubstituida. O rearranjo n&o € apenas
regioseletivo, mas também estereoseletivo, produzindo uma oleifina com
configuragdo (Z).

A estereoseletividade do brometo alilico formado na reacdo de
bromagdao pode ser explicado pelo Esquema 3, onde primeiro ocorre a
protonagao do alcool, que é entdo atacado pelo Br,, produzindo uma molécula
dipolar (zwitterion). O estereoisbmero com configuragdo (E) da olefina ndo é
formado, pois necessitaria uma rotagdo na molécula no sentido horario em
torno da ligagao central C-C. Neste caso, seria necessario que o substituinte R
fosse de encontro ao grupo vizinho -COOMe, rotagdo esta estericamente
desfavoravel.® Entretanto, estudos de modelagem molecular sugerem que o
grupo vizinho -CH,Br é estericamente menos impedido, ocorrendo entdo um
giro de 120° formando o produto final da reagdo’, conforme mostrado no

Esquema 3.
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H,0< H B} H,O% H
Br
MeO,C —_— MeO,C
R’ R Br
"\
120°
rotation
1
H R’ H,0 H R
MeO,C— - MeO,C——
Br OH, Br

Configuracio Z

Esquema 3. Preparacdo do brometo alilico regio e estéreo controlado.?

1.3 Reacdo de formacao de acetamidas alilicas através de adutos de

Morita-Baylis-Hillman

Os adutos de Baylis-Hilman tem sido utilizados para a sintese
estereosseletiva de alilamidas, as quais sao intermediarios valiosos para a

% como também como intermediario na sintese de B

sintese de farmacos,’
aminoacidos.

A reacdo dos compostos a-metileno-gB-hidroxiésteres (adutos de Morita-
Baylis-Hillman), podem ser convertidos nas respectivas acetamidas alilicas
pelo tratamento em refluxo com CH3SO3H/CH3CN a 110°C por 5 h, produzindo
o composto estereosseletivo com configuragdo (E),'> Esquema 4, cujo

mecanismo reportado pode ser observado no Esquema 5.



17

o)
OH O
CH3803H AN OMe
WOMe +  CH4CN
110°C, 5h NH-
o)

Esquema 4. Preparacgao do 2-metilacetato, 3-fenil-(E)-alilacetamida utilizando
CH3SO3H/CH;CN.™

®
OH O OH, O o)
OR! +H* Woﬁ - H0 W OR'
150 °C )
.
11
G
R
_ 5 _ ~ o -
SN COOR! X OR! ii OR!
(O — g
N N
NHCOR N %
C-
! OH \
— R - — R —J

Esquema 5. Mecanismo plausivel para a formacao das (E)-alilamidas.12

Outro método eficiente reportado na literatura para a formacdo das
acetamidas alilicas a partir dos adutos de Morita-Baylis-Hillman, é a reagéo
com CH3CN em refluxo na presenga da resina Amberlyst-15, que atua como
catalisador. Esta catélise é realizada em meio heterogéneo, onde o catalisador

pode ser totalmente recuperado'®, conforme mostra o Esquema 6.
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OH O MeCN H O
OMe Amberlyst-15 X OMe
refluxo @
3-4h N=C-Me
H,O

H O H O
NH N=C-Me
|
r OH

0]

Esquema 6. Preparagao do composto regio e estéreo controlado utilizando CH;CN, e

Amberlyst-15 como catalisador.™

1.4 Cinética Quimica

O primeiro passo para o estudo da cinética quimica é a do estabelecimento
da estequeometria da reacao e a identificacdo de reacdes laterais.'* O objetivo
da cinética quimica é determinar, em funcdo do tempo de reacdo, as
concentragdes de reagentes, produtos e possiveis intermediarios. Em geral, as
velocidades das reagdes dependem da temperatura, e por isso se mantém
constante a temperatura do sistema reacional durante os experimentos
cinéticos.1%16

O método adotado para acompanhar as mudangas de concentracao
depende das espécies quimicas envolvidas e da rapidez das alterag;c">es.15
Muitas reagdes atingem o equilibrio em minutos ou horas, e é possivel utilizar
varias técnicas para acompanhar as mudancgas de concentragao.

As técnicas de medidas que envolvem propriedades fisicas sdo sempre as
melhores, pois ndo provocam disturbios na reag:élo.16 Uma técnica bastante
usada de acompanhamento do avangco de uma reacao € através de medidas
espectrofotométricas da absorgdo de luz numa certa regido do espectro por

uma espécie quimica presente no sistema reacional, onde a intensidade da
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absorgao pode ser usada para medir a concentragao desta espécie."'" Esta
técnica é especialmente apropriada quando a substancia tem caracteristicas de
absorcao bastante definidas e que ndo concorrem com a faixa de absorgéo de
algum outro composto presente no meio. 1

Na analise da composicdo do sistema reacional em tempo real,
determinam-se as concentragdes dos reagentes ou produtos durante o avango
da reagdo. Uma forma de operar € a de retirar do sistema uma pequena
amostra para a analise, como pode ser o caso de medidas

espectrofotométricas da absor¢ao de luz na regiao do UV-vis.™

1.4.1 As Velocidades das Reagdes

A velocidade pode ser expressa pelo consumo instantdneo de um dos
reagentes ou da formagdo de um dos produtos, fornecida pelo coeficiente
angular da tangente tragada a curva da concentragdo em fungédo do tempo. No
caso de coeficientes negativos, troca-se o sinal ao se darem as velocidades, de

modo que todas s&o positivas.™

1.4.2 Lei de Velocidade e Constantes de Velocidade

Muitas vezes pode-se verificar que uma reagdo € proporcional as
concentragdes dos reagentes elevadas a certas poténcias.14 A velocidade da
reacao, A + B - C, é proporcional a molaridade do reagente A multiplicada

pela molaridade do reagente B, entao:
V=KA][B] (1)

onde cada concentracdo esta levada a poténcia um. O coeficiente k é a
constante de velocidade da reagdo. A constante de velocidade ndo é
dependente das concentragdes, mas sim da temperatura.'® Sendo assim a lei
de velocidade de reacdo é determinada experimentalmente, conforme a

equacdo 1, onde a velocidade da reacdo esta representada funcdo das
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concentragdes de todas as espécies presentes no sistema reacional num certo
instante. A lei de velocidade de uma reacao é determinada experimentalmente
e n&o pode, em geral, ser deduzida da equagao quimica da reagdo."

A aplicacao pratica da lei de velocidade é a previsdo da velocidade do
avango da reagdo, uma vez que a composi¢cao da mistura seja conhecida,
podendo ser utilizada para deduzir a composicdo da mistura em qualquer
instante de tempo, bem como servir de guia para a elucidagdo do mecanismo

da reagao, pois ambos devem ser compativeis.16

1.4.3 Ordem de Reagao

A ordem de reacdo em relacdo a uma espécie quimica esta representada
pela poténcia a que esta elevada a concentragcdo desta espécie (produto ou
reagente) na expresséo da lei de velocidade. A ordem global da reagéo é a
soma das ordens individuais das espécies envolvidas.'*®

A ordem de uma reagao nao € necessariamente inteira e muitas reacdes
em fase gasosa tém reacdes de ordem fracionaria. Outras reagdes tém sua lei
de velocidade de ordem zero, pois a velocidade € independente da
concentracdo dos reagentes, com sua lei de velocidade representada pela
equagao 2.'41°

v=k (2)

1.4.4 Determinacgao da Lei de Velocidade

Um dos métodos mais simples para a determinacdo experimental da forma
da lei de velocidade é o método do isolamento,' onde as concentracdes de
todos os reagentes, exceto a de um deles, estdo em grande excesso. Como
exemplo, na reacao A + B - C, pode-se considerar a concentracdo de B muito
maior do que a de A (isto &, ha grande excesso de B no sistema reacional),
logo, uma aproximagdo razuavel € considerar esta concentragdo como
constante durante o avango da reacdo. Entdo, se a lei de velocidade for

v=k[A][B], podemos dizer que [B] & praticamente constante e igual a [B]o, logo a
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reacao é expressada na forma de lei de velocidade de primeira ordem

(equagéo 3).
V=kKos[A]  Kobs =k[Blo  (3)

Como a verdadeira lei assumiu uma forma de primeira ordem, admitindo-se
que a concentragao de B seja constante, € uma lei de velocidade de pseudo-
primeira ordem.’*'®'® Pode-se entdo encontrar a dependéncia entre a
velocidade e a concentracdo de cada reagente isolando cada um deles
sucessivamente (fazendo a concentracdo dos outros estarem em grande

excesso) e chegando, no final, a lei de velocidade geral da reagao.

1.4.5 Estudo de Relag6es Lineares de Energia Livre (LFERSs)

As propriedades fisico-quimicas dos compostos em geral sédo reflexo de
sua estrutura quimica, e podem ser descritas quantitativamente por meio de
parametros fisico-quimicos. Neste sentido, os efeitos eletrénicos transmitidos
por grupos substituintes podem influenciar na atividade destes compostos.
Para o entendimento da natureza destes efeitos, bem como o seu
dimensiobnamento sdo de fundamental importancia para a compreensao das
relacbes entre a estrutura quimica e sua atividade, e envolve o conhecimento

da Equacdo de Hammett."®

1.4.5.1 Equagao de Hammett

Um marco nos estudos das relagcbes lineares de energia livre em

reagdes organicas, foi a publicacdo do trabalho “Phisical Organic Chemistry:

reactions, equilibria and mechanisms™®

publicado em 1940, onde Hammett
estudou a ionizagao de acidos benzodicos meta ou para-substituidos em agua a
25°C, demonstrando a existéncia de uma relagao linear ente os logaritmos da
constante de ionizagdo do acido benzodico substituido e o logaritmo da
constante de ionizacdo do acido benzdico, onde esta relagdo passou a ser

t17

conhecida como a equagao de Hammett ' representada pela equacgao 1.
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log Ky = po + log Ko (4)

onde Ky € a constante de ionizagdo para o acido benzdico para ou meta
substituido; Ky € a constante de ionizagado do acido benzdico n&o substituido; o
€ a constante de grupo e p € a constante de reacéo.

A constante sigma (0) ou constante de grupo, mede a influéncia
eletrénica de um determinado grupo substituinte, de forma independentemente
da reagao ou da molécula a que esta ligado, mas sofre influéncia da posigcéao
que o substituinte ocupa na molécula. O valor da constante o reflete a
grandeza dos efeitos indutivos e de ressonancia exercidos pelo grupo
substituinte na reacéo, onde valores positivos s&o observados em substituintes
que atraem elétrons e valores negativos em substituintes que repelem elétrons.
20 Estas mesmas constantes o podem ser aplicadas a outras reacdes
correlatas, e a partir do estudo de reacdes de hidrélise de derivados do éster
benzoato de etila, a equagdo de Hammett pode ser aplicada como uma relagao
de energia livre de ativacéo, representadas pelas constantes de velocidade,
conforme mostra a equagao 5. Onde k¢ é a constante de velocidade para a
reacdo de hidrdlise do benzoato de etila para ou meta substituido e ko € a
constante de velocidade para a reagao de hidrolise do benzoato de etila ndo

substituido.

Log kx = po + Log ko (5)

O coeficiente angular da equagdo de Hammett corresponde a constante
P, conhecida como constante de reagdo. Sua grandeza, em modulo, mede a
suscetibilidade da reacdo ou da propriedade medida ao efeito polar exercido
pelo substituinte e depende da natureza da reacdo que a definiu. Valores
positivos de p sdo observados em reacgdes favorecidas por grupos que atraem
elétrons e valores negativos, em reagdes favorecidas por grupos que repelem

elétrons. %'
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2 - OBJETIVOS

2.1 - Objetivos gerais

Estudar as cinéticas das reacbes de bromacdo e formacdo de
acetamidas alilicas a partir de a-metileno-B-hidroxiésteres (adutos de Morita-
Baylis-Hillman). A partir destes estudos pretende-se obter informagdes
mecanisticas destas reagdes e contribuir para o entendimento da sua regio e

estereosseletividade.

,2.2 - Objetivos especificos

1. Investigar a cinética quimica da reagao de bromacéao de produtos da reagao
de Morita-Baylis-Hillman, (Z)-2-(bromometil)-2-propenoatos;

2. Investigar a cinética quimica da reacéo de formag&o de acetamidas alilicas a
partir de produtos da reacdo de Morita-Baylis-Hillman, por solvélise, com
acetonitrila;

3. Estudar a dependéncia da concentracdo das espécies quimicas envolvidas
com a velocidade da reacao;

4. Estudar o efeito do substituinte no anel aromatico para as reacdes de
formacao das acetamidas alilicas;

5. Aplicar a relagao linear de energia livre de Hammett para as reagdes
estudadas e elaborar modelos mecanisticos;

6. Redigir artigos e relatérios sobre a pesquisa realizada.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes

Os reagentes utilizados na reagcdo de bromagao do 3-fenil-3-hidroxi-2-
metilenopropenoato de metila foram: &acido bromidrico e sulfurico, de
procedéncia Merck, e diclorometano de procedéncia Nuclear.

Para as reacbes de formagao das alilacetamidas, foi utilizado acido
sulfurico de procedéncia Merck e acetonitrila HPLC de procedéncia Carlo Erba.

Os reagentes de partida (adutos de Morita-Baylis-Hillman), como os
produtos finais de ambas as reacgdes (bromagédo e formacédo das acetamidas
alilicas), foram sintetizados e purificados pelo aluno de pds-graduagao Misael
Ferreira do grupo de pesquisa coordenado pelo prof. Dr. Marcus M. S& do

Departamento de Quimica da UFSC.

3.2Equipamentos

Os equipamentos e materiais utilizados neste trabalho sdo descritos a

seqguir:

Espectrofotdbmetro de UV-Vis (Varian Cary 50);
Banho Termostatizado (Micro Quimica);
Cubetas de Quartzo de 3 ml (Varian);

Pipetadores Automaticos (Eppendorf);

YV V. V VYV V

Microseringa (Hamilton);

Estes estao localizados no Laboratério de Catalise Biomimética — LACBIO,

do Departamento de Quimica, UFSC.
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3.3 Estudos Cinéticos

As medidas cinéticas da reacdo de formacdo dos brometos e
acetamidas alilicas foram estudadas por espectrofotometria de UV-Vis,
acompanhando-se a formagdo dos produtos no comprimento de onda
caracteristico de cada composto. As medidas cinéticas e a obtencdo dos
espectros de UV-Vis foram realizados em um espectrofotdmetro UV-Vis, com
cubetas de quartzo com capacidade para 3 mL e caminho 6ptico de 1 cm.
Durante as medidas, a temperatura foi mantida constante a 25°C com auxiilio

de um banho termostatizado acoplado ao espectrofotdmetro.

Para que haja a viabilidade do acompanhamento da formag&o dos
produtos das reagdes por espectrofotometria de UV-Vis, é de fundamental
importancia que os reagentes de partidas e produtos finais da reagdo nao
absorvam na mesma regido do espectro de UV-Vis ou, caso isso ocorra, que
esta absor¢do nao provoque interferéncias para a coleta dos dados. As figuras
1 a 5, apresentam a sobreposicdo espectral de UV-Vis de alguns dos
reagentes (adutos de Morita—Baylis—Hillman) e produtos das reagdes

envolvidas ( brometos e acetamidas alilicas).

Figura 1: Sobreposigao dos espectros de UV-Vis dos compostos 3-fenil-3-hidroxi-2-
propenoato de metila (Ayax = 232) e (Z£)-2-(bromoetil)-3-fenil-2-propenoato de metila,
nas concentragdes (Ayax = 282) de 0,509 mmol/L e 0,023 mmol/L, respectivamente, a
25°C, em CH,Cl..
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Figura 2: Sobreposigao dos espectros de UV-Vis dos compostos 3-fenil-3-hidroxi-2-
propenoato de metila (Ayax = 232) e 2-metilacetato-3-fenil-(E)-Alilacetamida (Ayax =

269), nas concentragdes de 0,274 mmol/L e 0,062 mmol/L, respectivamente, a 25°C,

em CH;CN.
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Figura 3: Sobreposigdo dos espectros de UV-Vis dos compostos 3-(4-clorofenil)-3-
hidroxi-2-propenoato de metila (Ayax = 265) e 2-metilacetato-3-(4-clorofenil)-(E)-
Alilacetamida (Awax = 274) nas concentrag¢des de 1,23 mmol/L e 0,053 mmol/L,

respectivamente, a 25°C, em CH3;CN.
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Figura 4: Sobreposigdo dos espectros de UV-Vis dos compostos 3-(4-fluorfenil)-3-
hidroxi-2-propenoato de metila (Auax = 265) e 2-metilacetato-3-(4-fluorfenil)-(E)-
Alilacetamida (Ayax = 268) nas concentragbes de 1,45 mmol/L e 0,067 mmol/L,

respectivamente, a 25°C, em CH3;CN.

Figura 5: Sobreposigdo dos espectros de UV-Vis dos compostos 3-(4-metoxifenil)-3-
hidroxi-2-propenoato de metila e 2-metilacetato-3-(4-metoxifenil)-(E)-Alilacetamida nas

concentragdes de 0,62 mM e 0,056 mM, respectivamente, a 25°C, em CH;CN.
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3.3.1 Medida dos Coeficientes de Absortividade Molares (g)

Para as medidas dos coeficientes de absortividade molar, foram
preparadas solugcdbes estoque dos compostos em diferentes solventes e
concentragbes. A seguir foram realizadas medidas da absorvancia do
composto através de novas diluicbes da solugcdo estoque, onde aliquotas da
solucdo estoque foram colocadas em uma cubeta cinética contendo 3 mL de
solvente organico. Foi entdo acompanhado o aumento da absorvancia no
comprimento de onda maximo caracteristico do composto, e construido um
grafico dos valores das absorvancias versus as concentragbes na cubeta, que
foram calculadas pela férmula M{V1=M,V,. Este grafico resultou em uma reta
cujo coeficiente angular € igual ao coeficiente de absortividade molar do
composto, segundo a equagdo de Lambert-Beer, Abs=ebc. Os valores de
absortividades molares, bem como os solventes utilizados, comprimento de
onda maximo caracteristico de cada composto, estdo descritos na tabela 4, nos
resultados e discussao.

O composto 2e (Tabela 4) ndo teve seu coeficiente de absortividade
molar determinado, pois seu processo de purificacdo e caracterizagao para a

realizagao do estudo ainda nao foi concluido.

3.3.2 Estudos cinéticos das reagoes de bromagao do 3-fenil-3-hidroxi-2-

metilenopropenoato de metila e derivados

A reacado de bromacado do 3-fenil-3-hidroxi-2-metilenopropenoato de
metila (1) e derivados, foi realizada na presenca de HBr e H,SO4 concentrado,

utilizando CH,Cl, como solvente, conforme mostra o Esquema 7.

OH O o
HBr (48%)
OMe —> N Me
HzSO4 conc.
R CH,Cl, R Br
1a-c 2a-c

1a,2a[R HJ;1b,2b[R OMe]; 1¢c,2c[R NO,J;

Esquema 7. Reacao de bromacao do 3-fenil-3-hidroxi-2-metilenopropenoato de metila.
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A fim de verificar a influéncia da concentracdo de HBr e H,SO,4 foram
realizados experimentos variando-se suas concentragcbes (Tabelas 6 e 7)
enquanto manteve-se a concentragao do substrato constante. Por ter um certo
carater heterogéneo, esta reacdo foi realizada numa escala maior, numa
“cinética de bancada”, como segue: em um baldo de fundo redondo de 10mL,
foi pesado certa quantidade do substrato (adutos de Morita-Baylis-Hillman),
seguido da adicdo do CH.Cl, em quantidade suficiente para que a
concentracgéao final do substrato fosse a desejada (15 mmol/L). Em seguida foi
adicionado o0 HBrgne, € a reacdo foi iniciada com a adigdo do HoSOycone. O
baldo foi vedado com um septo de borracha e colocado em banho
termostatizado a 25°C sob agitagdo magnética.

Para o monitoramento cinético da reagao, aliquotas desta solugao foram
retiradas com o decorrer do tempo com ajuda de uma micro seringa de 10uL, e
diluidas em CH,CIl, na cubeta de quartzo, fazendo com que a concentragao
final na cubeta do produto bromado fosse de aproximadamente 3,78x10
mmol/L a 2,57x102 mmol/L.

Também foram realizados ensaios utilizando HBr/H,SO,4 diluidos, e

outros solventes organicos como acetonitrila, tetrahidrofurano e acetona.

3.3.3 Estudo Cinético da Reagao de Formacao das Acetamidas Alilicas a
Partir dos a-metileno-B-hidroxiéstes e Derivados

A reacdao de formacdo das acetamidas alilicas a partir do 3-fenil-3-
hidroxi-2-metilenopropenoato de metila e derivados foi realizada na presencga

de conc, NUMa reagao de solvolise com CH;CN, Esquema 8.

OH O

H,SO,
WOME HeSOs Wcm
CH4CN NH
R i R g/
1a,1b,3c-e 4a-e

1a, 4a [R = H]; 1b, 4b [R = OMe]; 3¢, 4c [R =Me];
3d, 4d [R = Cl];3e, 4e [R = F]
Esquema 8. Reacao de formacéao das alilacetamidas a partir dos a-metilenos-

B-hidroxiésteres (adutos de Morita-Baylis-Hillman), com diferentes.
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Estas reacbes foram realizadas diretamente nas cubetas de quartzo. O
controle de temperatura foi realizado com auxilio de um banho termostatizado
acoplado ao espectrofotdbmetro, mantendo a temperatura constante em 25°C.

Solugdes estoque dos substratos foram preparadas em baldes
volumétricos de 10 mL, utilizando CH3CN como solvente. Aliquotas destas
solucdes foram transferidas para as cubetas em quantidade suficiente para que
as concentragdes iniciais dos substratos fossem sempre 0,10 mmol/L,
utilizando CH3CN como solvente, em um volume total de 3,0 mL. Em seguida a
reacdo foi iniciada com a adicdo de HySOg4conc. As cubetas foram entdo
agitadas manualmente colocadas no espectrofotémetro de UV-Vis, onde foi
acompanhando a formacao do produto da reacéo através de sua absorvancia
maxima em um comprimento de onda caracteristico para cada produto.

As concentragdes iniciais de H,SO4, em cada meio reacional estao

apresentadas nas Tabelas 1-3., conforme o substrato em estudo.

Tabela 1: Valores das concentragdes iniciais de H,SO4 nas corridas cinéticas
para as reagdes dos compostos 1a-c.
Corridas [H2S04],
Cinéticas mmol/L
1 30
60
90
119
149
178
208
238

| Nl O Oof | WO N
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Tabela 2: Valores das iniciais de H,SO4 nas corridas cinéticas para a reagao
do composto 1d.
Corridas [H2S04],

Cinéticas mmol/L
1 15
2 30
3 90
4 60
5 90

Tabela 3: Valores das concentragdes iniciais de H,SO4 nas corridas cinéticas
para a reagao do composto 1e.
Corridas [H2S04],

Cinéticas mmol/L
1 6
2 9
3 12
4 15
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Medidas dos Coeficientes de Absortividade Molares ()
A tabela 4 apresenta os valores de absortividade molar para todos os

compostos estudados neste trabalho, os respectivos comprimentos de onda

maximos e os solventes utilizados.

Tabela 4: Valores das absortividades molares de cada composto, solventes

utilizados, e comprimento de onda maximo caracteristico (Auax)

Solven Amax €
Composto 14
te (nm) (Lmol'cm™)
OH O
MOMG CHCN 218 2815,02
1a
OH O
MOMG CH.Cl, 232 1531,49
1a
OH O
MOMG CHCN 265 395,52
3d_Cl
OH O
M
MO ®  CHCN 265 530,91
3e F
OH O
M
MO ®  CHs N 273 317,67
3c Me
OH O
M
MO ® CHsCN 275 1867,72
1b MeO
O
OMe  CHsCN 282 20138,15

3

2a Br
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CH.Cl, 282 22189,76
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A Figura 6 exemplifica a variagao da intensidade da banda de absorg¢ao
do espectro de UV-Vis de um dos compostos, o (Z)-2-(bromoetil)-4-fenil-2-
propenoato de metila (2a), em fungdo da concentragdo, utilizada na
determinacao de sua absotrividade molar. As medidas das absorbancias em
diferentes concentragcbes permitiram que o ¢ para cada composto fosse
encontrado através do coeficiente angular da reta obtida pelo grafico da
concentragao (mol/L) versus absorvancia, que esta exemplificado na Figura 7,

para o composto 2a.
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Figura 6: Variagcao no espectro de UV-Vis do composto 2a a partir de sua variagao de
concentragao de 4,5x10° mmol/L a 9,6x102 mmol/L, CH,Cl,, 25°C.
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Figura 7: Grafico da concentragao versus absorbancia (Abs) do composto 2a, em
CH3CN.

O perfil representado na Figura 7 foi o0 mesmo obtido para todos os
graficos de absorbancia versus a concentragao dos substratos para as medidas
dos coeficientes de absortividades molares de cada substrato apresentados na
Tabela 4, com excecdo do composto 2e, que nio teve seu coeficiente de
absortividade molar calculado porque seu processo de purificagdo e
caracterizagao ainda nao foi concluido. Entretanto para os estudos cinéticos foi

assumido que a banda de absorgcdo formada durante a reacdo em 282nm é
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pertencente ao produto da reacdo, de maneira similar ao constatado nas
reagdes analogas.

Os compostos que tiveram seus coeficientes de absortividade molar
medidos em solventes diferentes de CH,Cl, e CH3CN, apresentaram valores
similares (dados nao apresentados). Os coeficientes de absortividade molar
dos produtos das reagdes de bromagdo, como também das reacdes de
formagdo das acetamidas alilicas apresentaram valores bastante elevados e
superiores aos produtos de partida (adutos de Morita-Baylis-Hillman), fato ja
esperado pelo maior numero de conjugacbes de suas duplas ligagoes
presentes na molécula. Este fato é de grande importancia para o trabalho, pois
com um valor alto de € ha a necessidade de utilizar concentracbes bastante
baixas dos reagentes de partida, para que seja possivel 0 acompanhamento da

reacao por espectrofotometria de UV-Vis.

4.2 Estudos Cinéticos

O objetivo dos estudos cinéticos realizados neste trabalho é obter
informagdes que possam contribuir para uma melhor compreensdo do
mecanismo das reacdes de bromacido e formagdo das acetamidas alilicas a
partir dos adutos de Morita-Baylis-Hilman. Logo, é de fundamental importancia
que seja estudado a influéncia da concentragéo tanto do HBr, como do HySOyq,
sobre a velocidade da reagdo no caso da reacdo de bromacdo, como do
H,SO4 e CH3CN na reacao de formagao das acetamidas alilicas. Neste sentido,
a seguir serdo apresentados os dados dos estudos cinéticos que possam
colaborar nesse objetivo.

As reagdes foram monitoradas pelo aumento da absorvancia
correspondente ao aparecimento do produto relativo de cada reacdo, nos

mesmos comprimentos de onda apresentados na Tabela 4.
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4.3 Estudos Cinéticos da Reacao de Bromacgao

431 Estudo da Dependéncia da Velocidade da Reagao com a

Concentragao de HBr.

A velocidade da reacdo observada com relacdo a concentracdo de HBr
no meio reacional foi calculada pelo método do isolamento. As constantes das
velocidades observadas foram calculadas como reagdes de pseudo-primeira
ordem, onde as constantes de velocidades observadas (k.»s) foram calculadas
pelo método de regressao nao linear (figura 8), apds confirmagédo da ordem de

recao pelo método de regressao linear (figura 9).

0,4+

0,34

0,24

Abs

0,14

0,0 4

! I ! I ! I ! I ! I ! I ! 1
0 20000 40000 60000 80000 100000 120000 140000
tempo(s)

Figura 8. Perfil observado para o aumento da absorbéancia do 2a (Ayax = 282),
em funcgao do tempo da reacgdo para a concentracao inicial de 141 mmol/L de HBr, a
250C, em CH2CI2
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Figura 9. Regressao linear da corrida cinética apresentada na Figura 8.

O perfil observado na Figura 8 foi o mesmo obtido para todas as
variagdes das concentragdes, e os valores encontrados para as constantes das

velocidades estao expressas na Tabela 5:

Tabela 5. Valores de ko5 em funcéo da [HBr], para a reagao de formacgao do

composto 2a.

[HBr], MM  Kkops x10° (s™)

65 5,77
122 5,03
140 5,67
141 5,60
178 8,79

Foi observado que com a variacdo da concentracdao de HBr no meio
reacional ndo ocorreram modifica¢des significativas na velocidade da reacgao, e
em consequéncia na constante da velocidade observada, pois mesmo
duplicando ou triplicando a concentracao de HBr, a constante de velocidade
nao seguiu a mesma tendéncia, permanecendo praticamente inalterada (Figura
10).
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Figura 10. ks em funcédo da concentragao de HBr para a reacéo de formagao
do 2a, em CH,Cl,, a 25°C, com concentragio inicial de 1a 15mmol/L, (Ayax =
282).

Este resultado pode ser interpretado como um indicativo que a reacao
nao sofreu interferéncia pela concentracdo do acido bromidrico no meio, isto €,
a dependéncia da velocidade em relagdo a concentracdo do HBr € de ordem
zero, ou ainda, que a velocidade da reacdo esta sendo limitada pela
solubilidade do HBr em diclorometano. Esta dependéncia devera ser melhor

investigada para que os dados obtidos sejam mais expressivos.

4.3.2 Estudo da dependéncia da velocidade da reagao com a variagao da

concentragcao de H,SO,,

A constante de velocidade observada da reacdo com relacédo a variacao
da concentragcdao de H,SO4 no meio reacional também foi calculada pelo
método de regressado ndo linear, como uma reagao de pseudo-primeira ordem
(Figura 11), de forma semelhante como descrito para a dependéncia da
velocidade com a concentragao de HBr.
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Figura 11. Perfil observado para o aumento da concentragdo do composto 2a
em funcdo do tempo da reacdo para as concentragdes iniciais de 115mmol/L
para H,SO4, 122mmol/L para HBr, 15mmol/L para o composto 1a, em CH,Cl;,
a 25°C.

O perfil observado na figura 11 obtido foi semelhante para todas as
variagdes das concentragcdes. Os valores encontrados para as constantes das

velocidades estdo expressas na tabela 6.

Tabela 6. Valores de kops em funcéo da [H2SO4] para a reacao de formagao do

composto 2a.
[H2SO4],mM  kops X1 0° (5-1)

35 5,0
90 16,0
115 30,0
135 73,8

Ao contrario do ocorrido com os estudos cinéticos referentes ao acido
bromidrico, observou-se forte dependéncia em relacdo a concentragdo do
acido sulfurico. Isto pdde ser observado pelo aumento da constante de

velocidade com o aumento da concentragéo (Figura 12).
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Figura 12. ks em fungéo da concentragao de H,SO4 para a formacgéao
composto 2a, em CH,Cl,, a 25°C, com concentragdes iniciais do composto 1a

em 15 mmol/L.

Apesar da pequena quantidade de agua presente no meio, foi possivel
observar que duas fases eram formadas no meio reacional. Por isso, os perfis
mostrados nas figuras 10 e 12 podem ser reflexos desta heterogeineidade da
reacao e nao representem a verdadeira natureza das ordens dos reagentes, e
diversos fatores podem estar contribuindo para isso, como por exemplo, a
difusdo e particdo dos reagentes nestas fases.

A reagao de bromacgao para a formgao do composto 2c ocorreu de forma
muito lenta que até entdo n&o se tornou viavel de estudos. Ao contrario, a
reacdo de bromacdo para a formagcdo do composto 2b ocorreu
significativamente mais rapida, o que também trouxe dificuldades para o
monitoramento da reacado. Entretanto ficou evidente que as reagdes com
substituintes doadores de elétrons ligados ao anel aromatico tendem a
aumentar a velocidade de reac¢do, enquanto grupos substituintes retiradores de

elétrons inibem a reacéo.
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4.3.3 Modificag6es no Meio Reacional

O solvente organico (CH.Cl,) utilizado na reacgdo foi substituido com o
objetivo de observar o comportamento da reacdo em um meio reacional
homogéneo. Com este objetivo, foram testados acetonitrila, tetrahidrofurano e
acetona. Entretanto a reacdo se mostrou fortemente inibida, ndo podendo ser
verificado o aumento da banda relativa ao produto da reagdo por UV-Vis. Assim
como quando utilizou-se solugdes diluidas de HBr e H,SO,4, indicando uma
forte necessidade dos acidos se encontrarem concentrados em uma unica

fase.

4.4 Estudos Cinéticos da Reacao de Formagao das Acetamidas Alilicas

Como o meio reacional da reagdo de bromacdo dos a-metileno-g-
hidroxiésteres é heterogéneo, os estudos tornaram-se complexos e dificeis de
serem realizados. A partir desta observacdo buscou-se o0 estudo de uma
reagcao analoga, e com o meio reacional homogéneo. A reacao escolhida é a
de formacao das acetamidas alilicas a partir dos mesmos substratos utilizados
anteriormente, na presenca de H,SO, em uma reagdo de solvolise com
CH3CN. Assim como a reagdo de bromacdo dos adutos de Morita-Baylis-
Hillman, as reagdes de formacédo de acetamidas alilicas também s&o regio e
estereosseletivas, ou seja, a reagao sempre procede com ataque nucleofilico
no metileno terminal com formagédo do produto com configuragdo (E), como

mostrado no Esquema 4.

4.4.1 Estudo da Dependéncia da Velocidade da Reagao com a Variagao da
Concentragcao de H,SOy,

De maneira similar aos estudos da dependéncia da velocidade da
reacdo de bromacido em fungdo da concentracdo de H,SO4 no meio reacional,
as constantes de velocidades de pseudo-primeira ordem (kops) foram também

calculadas pelo método do isolamento. Entretanto, foram utilizados diferentes
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grupos substituintes no anel aromatico, conforme mostra o Esquema 8, com o
objetivo de correlacionar os seus efeitos sobre a velocidade de reagéo.

A Figura 13 representa a variagcéo espectral de UV-Vis para a reagédo do
3-fenil-3-hidroxi-2-metilenopropenoato de metila. As bandas de UV-Vis
apresentadas na figura sdo relativas a formagéo do 2-metilacetato-3-fenil-(E)-
alilacetamida (4a), conforme mostra o esquema 9.

Os graficos cinéticos da absorbéncia em diferentes tempos, com os
perfis observados para o aumento da concentragdo do 2-metilacetato, 3-fenil-
(E)-Alilacetamida no A = 269nm, em fungao do tempo da reacdo para diferentes

concentragodes iniciais de H,SO4 estédo representados na Figura 14.

Figura 13: Variagdo espectral referente a formagao do composto 4a (A = 269)
em diferentes concentragdes de H,SO4, a 25°C, em CH3CN. [H2S04]=29,7mM
/59,4mM/89,1mM/118,8mM/148,5mM/178,2mM/207,9mM/237,6mM.
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Figura 14. Gréficos da absorbancia em fungéo do tempo (min), com os perfis
observados para o aumento da concentragdo do composto 4a (A = 269nm), em
funcdo do tempo da reagao para diferentes concentracdes iniciais de H,SO4 a
25°C, em CH3;CN. [H2S04]=29,7mM/59,4mM/89,1mM/118,8mM/148,5mM
/178,2mM/207,9mM/237,6mM.

Os valores encontrados para as constantes das velocidades para a
reacdo de formagcdo do 2-metilacetato, 3-fenil-(E)-alilacetamida estao

expressas na Tabela 7.

Tabela 7. Valores de k,,s em fungao da [H,SO,], para a reac¢ao de formagao do

composto 4a

[H2SO4],mM  kops x1 0° (min-1)

30 2,2
60 5,2

90 8,9
119 11,4
149 20,8
178 32,9
208 34,0

238 37,7
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A Figua 15 mostra o grafico de kqps versus concentracdo de HySOy, e
como se pode observar, a constante de velocidade observada € linear com
relacdo a [H2SO4], indicando que a reagao € de segunda ordem em relagédo ao
acido sulfurico. A constante de velocidade de segunda ordem foi obtida a partir

do coeficiente angular desta reta, e corresponde a 1,9 x 10 Lmol's™.

0,040—.
0,035-.
0,030-
0,025—-

0,020 —

obs, min”!

< 0,015
0,010+
0,005 —

0,000 —

0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25
[H,SO,], mol/L

Figura 15. k,,s em fungdo da concentragcdo de H,SO, para a reagao de formagao do

composto 4a

O mesmo estudo foi realizado para os outros substratos substituidos
conforme mostra o Esquema 9. As Figuras 16-19 mostram o monitoramento
cinético das reagbes em seus comprimentos de onda caracteristicos,
demonstrando o efeito da variagdo da concentragdo de H,SO4, e cujos perfis

podem ser visualizados nas Figuras 20 a 23.
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Figura 16: Perfis observados para o aumento da concentragdo do composto
4d em 274 nm versus o tempo da reacéo para diferentes concentracdes
iniciais de H,SOy4, e concentragao inicial de 0,10mmol/L do composto 3d, a
25°C, em CH;CN.
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Figura 17. Perfis observados para o aumento da concentragdo do composto 4e
em 268 nm, versus o tempo da reagao para diferentes concentragdes iniciais
de H,S0O, e concentracéo inicial de 0,10mmol/L do composto 3e, a 25°C, em

CH3CN.
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Figura 18. Perfis observados para o aumento da concentragdo do composto 4c
em 282 nm, versus o tempo da reagao para diferentes concentragdes iniciais

de H,SO4 e concentragéo inicial de 0,170mmol/L do composto 3¢, a 25°C, em

CH3CN.
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Figura 19. Perfis observados para o aumento da concentragdo do composto 4b
em fungao do tempo da reacao para diferentes concentragdes iniciais de H,SO4

e concentrac3o inicial de 0,170mmol/L do composto 3b, a 25°C, em CH3CN.
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A partir dos valores obtidos de kqps, € dos valores das concentragcées dos

acidos utilizados, nas reacbes apresentadas, foi possivel o calculo das

constantes de velocidade de segunda ordem (k), pelo coeficiente angular da
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reta obtida através das Figuras 15, 20 a 23. Os valores das constantes estao

apresentados na Tabela 9, conforme o substituinte do anel aromatico.

Tabela 8. Valores de k» calculados para cada grupo substituinte no anel

aromatico, e valores relativos a g, e 0), "

Substituinte k) (min™) op o,"
H 0,19 - -

Cl 0,05 0,24 0,11

F 0,30 0,15 -0,07

Me 6,39 -0,14 -0,31

OMe 428 -0,12 -0,78

4.5 Estudo da Relagéao Linear de Energia Livre (LFER) de Hammett

A partir dos estudos cinéticos das reag¢des acima, foi possivel empregar
as correlacdbes de Hammett, para o estudo a respeito da natureza dos
mecanismos das reacdes envolvidas, como o efeito dos substituintes na
mudanga de cargas durante o estado de transicdo da etapa determinante da
reacao (Equagao 5).

Neste trabalho foram utilizados dois conjuntos de constante do
substituinte de Hammett, o, e 0,". A constante de substituinte o relata a
influéncia dos grupos substituintes, originalmente, na reagdo de hidrélise do
benzoato de etila e outras reag¢des correlatas, ou seja, em reagdes onde nio €
possivel haver ressonancia que deslocalize a carga sendo formada no estado
de transicdo, para o anel benzénico, via o sistema eletrénico 1. Assim, a
constante o nao inclui efeitos para estabilizacdo por ressonancia direta.
Entretanto, muitas reacdes de interesse envolvem a ressonancia direta de
cargas negativas ou positivas com o sistema 1 do anel benzénico substituido.
Assim, novas constantes foram determinadas para que incluissem tal
estabilizac&o por ressonancia, de cargas negativas (o°) e cargas positivas (o7).

O graficos apresentados nas figuras 24 e 25 mostram a reacédo de

Hammett para com os relativos valores tabelados das constantes o, e 0,
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(Tabela 9), ndo foi incluida a constante o, ja que ndo se esperava a formagao

de carga negativa no
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Figura 24. Log k./ko versus as constantes o relativas a cada grupo substituinte do anel

aromatico, com os valores dos respectivos coeficientes de correlagao linear (R) das
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Figura 25. Log k,/k, versus as constantes o* relativas a cada grupo substituinte do

anel aromatico, com o respectivo valor do coeficiente de correlacao linear (R) da reta.
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Pela analise do grafico da figura 24, é possivel observar que n&o existe
uma boa correlagao linear entre os pontos referentes aos quatro substituintes
estudados com o uso das constantes g,. Entretanto, nota-se que a correlagéo
melhora se considerarmos apenas 0s pontos relativos aos substituintes CI, F e
Me (linha pontilhada), isto porque estes substituintes sdo responsaveis quase
que exclusivamente por efeitos indutivos na molécula, enquanto o grupo metoxi
pode oferecer tanto efeito indutivo quanto de ressonancia com o sistema .
Quando o mesmo gréafico é criado com a constante do tipo o,", Figura 25, é
possivel perceber que a reta possui boa correlagao linear entre todos os grupos
substituintes, o que mostra que o centro onde a carga positiva esta sendo
formada no estado de transicdo da etapa determinante pode estar em
ressonancia direta com o sistema 1 do anel aromatico e seus grupos
substituintes.

O valor de p (constante da reagao), encontrado através do coeficiente
angular da reta obtida com os valores de g," foi de -4,39. Valores negativos e
grandes em modulo, como o encontrado para p, significam que a reacgdo é
favorecida por substituintes doadores de elétrons, e carga positiva sendo
formada durante a reagdo, com um grande carater de carbocation. A principio,
dois modelos mecanisticos parecem ser os mais plausiveis para explicar os
resultados acima expostos para as reagdes de formacédo das acetamidas
alilicas: uma substituicdo nucleofilica unimolecular (Sy1’), com formagédo de um
intermediario carbocation (etapa lenta), ataque nucleofilico da acetonitrila ao
metileno terminal e rearranjo dos elétrons 1 da ligacdo dupla, ou uma
substituicdo nucleofilica bimolecular (Sy2’), sem formacéo de intermediario e
ataque nucleofilico da acetonitrila ao metileno terminal e saida do grupo
hidroxila protonado de forma concertada, como mostra o Esquema 9.
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Esquema 9. Possiveis mecanismos para a reag¢ao de formagao das
alilacetamidas a partir do a-metileno-B-hidroxiéster (aduto de Morita-Baylis-

Hillman).

Entretanto, embora o valor de p de -4,39 indique que muito
provavelmente o mecanismo proceda com a formacao de um intermediario do
tipo carbocation, este mecanismo ndo consegue explicar a estereosseletividade
da reacdo, ja que a principio esta reagcdo deveria levar a uma mistura de
estereoisbmeros. Da mesma forma que a 0 mecanismo do tipo Sy2’ ndo pode
explicar um valor tdo alto de p. Estes resultados nos levam a supor que o
mecanismo definitivo deva ser de fronteira do tipo “acoplado”, onde apesar da
reacdo ser concertada, o estado de transicdo é do tipo “explodido”. Este
mecanismo explicaria tanto o carater de carbocation do carbono benzilico,
quanto a estereosseletivade da reagao, como pode ser vista no estado de

transicdo mostrado no Esquema 10, ja que o grupo de saida, através de
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ligacdo de hidrogénio com o grupo carboxilico, poderia congelar a estrutura

numa conformacgao onde a configuragao (E) é favorecida.

Esquema 10. Possivel estado de transicdo “explodido” para um necanismo do
tipo “acoplado” para a reagao de formacao das alilacetamidas a partir do a-
metileno-B-hidroxiéster (aduto de Morita-Baylis-Hillman).

Para confirmacédo de tal hipétese de mecanismo, outros experimentos
estdo sendo planejados, como: (i) variagdo da concentragdo de CH;CN a fim
de se determinar a molecularidade da reagédo; (ii) efeito isotdpico cinético,
utilizando acido sulfurico deuterado; (iii) realizar a reagdo na presenga de
acetamida, a fim de confirmar a participacdo da acetonitrila como principal

nucledfilo.
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5 CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, ficou demonstrado a grande
dependéncia da reacao em relagao a concentragao do acido sulfurico presente
no meio, € a dependéncia limitada com relacdo a concentracdo do acido
bromidrico para a reagdo de bromagdo, sendo nescessario maiores estudos
que possam esclarecer melhor a dependéncia da solubilidade do HBr em

CH.CI,, pois este fator pode ser determinante para o andamento da reacao.

O meio reacional em que ocorre a reacao de bromagdo também se
demonstrou de fundamental importancia, pois quando o solvente utilizado foi
substituido por solventes com maior polaridade que permitissem a solubilidade
dos acidos, fazendo com que o meio reacional mais homogéneo, a reagao néo
ocorreu. A reagao também se mostrou totalmente dependente do uso de HBr e

H,SO4 concentrados, ndo ocorrendo a partir de diluicbes dos mesmos.

De maneira similar, as reagdes de formacao das alilacetamidas também
se mostraram fortemente influenciadas pela concentracdo de H,SO,4 presente
no meio reacional. Ja os estudos dos efeitos dos substituintes nestas reacdes
evidenciou um grande favorecimento da reagao por substituintes doadores de
elétrons, e carga positiva sendo formada durante a reagdo, com um grande
carater de carbocation. Contudo, acredita-se que somente um mecanismo do
tipo “acoplado” com um estado de transicdo “explodido” seria plausivel para

explicar a régio e estereoseletividade da reagao.
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