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RESUMO

Este trabalho aborda reac6es de transferéncia de préton controladas por
difusdo utilizando 4-nitrofenolato como substrato padrdo. Neste estudo
foi utilizado um equipamento de espectrometria de fotdlise por
relampago de LASER, desta maneira foi possivel acompanhar as reagdes
de transferéncia de préton de fenolatos em meio acido, via mecanismo
de protélise em funcdo da concentracdo de acido e do pH do meio. Para
comparacdo ao 4-nitrofenolato, foram realizadas cinéticas com 3-
nitrofenolato e andlises do efeito da variacdo de temperatura e
viscosidade em ambos. A reacdo com 3-nitrofenolato apresentou uma
maior constante de velocidade em meio aquoso e com variacdo da
viscosidade do sistema. Entretanto, a barreira energética, obtida pela
variacdo de temperatura, foi menor. Para finalizar, as cinéticas com 4-
nitrofenolato foram comparadas a mais trés outros substratos com
substituintes metila, fltor e cloro na posicdo dois do anel aromético. Na
segunda parte do trabalho, foram estudadas as catalises
supramoleculares, utilizando técnicas de eletroforese capilar, UV/Vis,
RMN e CG/EM do p-sulfonato-hexametoxicalix[6]areno (SC6HM) em
presenca de  diferentes  concentragdes de  brometo  de
dodeciltrimetilamonio (C12TAB) e o cucurbituril com sete unidades de
glicoluril (CB7). A eletroforese capilar foi realizada para encontrar as
concentracBes de agregacdo critica e a concentracdo micelar critica
(CAC e CMC) do calixareno SC6HM em presenca do surfactante
C12TAB. Posteriormente, as reagdes de transferéncia de préton do 4-
nitrofenolato e a hidrélise do 2-(4-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD)
foram estudadas em presenca e auséncia do calixareno e surfactante,
com mudangas cinéticas proximas a CAC e a CMC. As cinéticas de
hidrélise dos dioxolanos em presenca de CB7 foram avaliadas
experimentalmente e por calculos computacionais.

Palavras-chave: nitrofenol, espectrometria de fot6lise por relampago de
LASER, reagdes controladas por difusdo, calixareno, eletroforese capilar,
dioxolano, cucurbituril.






ABSTRACT

This work addresses diffusion-controlled proton transfer reactions using
4-nitrophenolate as the standard substrate. Using a LASER flash
photolysis spectrometry equipment it was possible to monitor the proton
transfer reactions of phenolates in acid medium, via a protolysis
mechanism as a function of the acid concentration and the pH of the
medium. For comparison to 4-nitrophenolate, kinetics were performed
with 3-nitrophenolate and analyzes of the effect of temperature and
viscosity variation on both. The reaction with 3-nitrophenolate presented
a higher rate constant (in aqueous medium and with variation of the
system viscosity) and the energy barrier, obtained by the temperature
variation, was lower. To conclude, the kinetics with 4-nitrophenolate
were compared to three other substrates with methyl, fluoride and
chloride substituents at the two position of the aromatic ring. In the
second part of the study, supramolecular catalysts were studied using
capillary electrophoresis techniques, UV/Vis, NMR and GC/MS of p-
sulphonate-hexamethoxysiloxane[6]arene (SC6HM) in the presence of
different concentrations of dodecyltrimethyl ammonium bromide
(C12TAB) and cucurbit[7]uril CB7, with seven glycoluril units.
Capillary electrophoresis was performed to find the concentrations of
critical aggregation and critical micellar concentration (CAC and CMC)
of calixarene SC6HM in the presence of C12TAB surfactant.
Subsequently, the proton transfer reactions of 4-nitrophenolate and the
hydrolysis of 2-(4-heptoxiphenyl)-1,3-dioxolane (HFD) were studied in
the presence and absence of calixarene and surfactant, with kinetic
changes close to CAC and To CMC. The kinetics of hydrolysis of
dioxolanes in the presence of CB7 were evaluated experimentally and
by theoretical calculations. Experimental data with varying
concentrations of CB7, pH and temperature show that 2-(4-
methoxyphenyl)-1,3-dioxolane reacts more rapidly in the presence of
CB7.

Keywords: nitrophenol, LASER flash photolysis, diffusion-controlled
reactions, calixarene, capillary electrophoresis, dioxolane, cucurbituril.
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Constante de associa¢do com CB7
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1 INTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

A avaliacdo das constantes de transferéncia de préton no estado
fundamental é importante para compreender 0s mecanismos de espécies
gue reagem pelo controle difusional de reacdo, ou seja, reacBes que
acontecem pelo choque das espécies se movimentando em solugéo.
Teoricamente muito se sabe sobre esse comportamento pelo controle de
difusdo dos reagentes. Entretanto, experimentalmente, o0 avango
tecnoldgico atual em técnicas rapidas de espectroscopia, assume um
papel de destaque para compreender os mecanismos das reaces de
transferéncia de proton e a maneira de obter constantes de velocidade
das cinéticas de relaxacdo no estado fundamental. Empregando
espectrometria de fotdlise por relampago de LASER, é possivel gerar
espécies de natureza intermediaria ou estados transientes e interpretar
seu decaimento para uma espécie mais estavel. Para tanto, é preciso
adequar uma estratégia em que essas espécies possam ser estudadas em
solucdo.

Assim, a escolha dos reagentes é de grande importancia. A
escolha do 4-nitrofenol como fotoacido de referéncia foi fundamental ja
que, o 4-nitrofenolato é um grupo que absorve em 400 nm com uma
elevada absortividade molar o que facilita detectar sua presenca em
solucdo. Ele, ndo possui o fendmeno de fluorescéncia de forma
pronunciada, portanto, reacdes de supressdao de fluoréscencia nédo
ocorrem com esta espécie. Assim, este composto simples permite
estudar reacfes de transferéncia de prétons em solucgdo, estudando os
efeitos de pH, concentracdo de espécie doadora de préton, entre outros
para obter as constantes de velocidade desses sistemas, bem como,
comparar os resultados com outros derivados do 4-nitrofenol.

Na segunda parte da tese foi escolhido quantificar a carga de
agregados supramoleculares que podem variar sua carga entre natureza
catibnica, anibnica ou neutra. Inicialmente, foram executadas avaliagdes
de eletroforese capilar em agregados formados por um calixareno
negativamente  carregado, na presenga de brometo de
dodeciltrimetilaménio C12TAB. Com essa técnica foi possivel
quantificar os fatores que permitem controlar a carga dos agregados e
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logo foram escolhidas duas rea¢fes para serem avaliadas nesse sistema.
A primeira delas foi a transferéncia de préton no estado fundamental do
4-nitrofenolato, verificando o mecanismo da transferéncia de préton em
solucdo e, os efeitos provocados pelas modificacbes de cargas na
superficie dos agregados supramoleculares. A segunda reacdo escolhida
foi a hidrdlise acida do 2-(4-heptoxifenil)-1,3-dioxolano, que mostrou
gue o sistema calixareno-surfactante permite controlar a reatividade
como uma resposta a formacao de cargas diferentes na superficie.

Para finalizar, somando mais dois dioxolanos ao citado acima,
foram realizados cinéticas de hidrdlise acida em presenca do
cucurbiturilo CB7, com sete unidades de glicoluril. Esse hospedeiro
apresentou uma eficiéncia catalitica, em reagdes de hidrélise dos
dioxolanos (com um, quatro e sete carbonos na cadeia alifatica),
mostrando que a ligacdo de diferentes substratos promove efeitos
cataliticos diferenciados. O tamanho da cadeia deve influenciar a
reatividade destes compostos.

1.2 FLUORESCENCIA

O fendmeno de emissdo de luz a partir do estado excitado em
comprimentos de onda na regido ultravioleta e visivel é observado para
uma grande série de compostos, independendo de sua classe (organico
ou inorganico) e seu estado (liquido ou sélido). Essa emissdo €
denominada fotoluminescéncia. Utilizando essa propriedade podem-se
estudar emissdes de fluorescéncia e/ou fosforescéncia com boa
seletividade e sensibilidade como caracteristicas de cada elemento ou
molécula. A partir da observacdo da emissdo de luz, autores como
Jablonski, Stokes, Weber e outros, iniciaram experimentos para
caracterizar os diferentes tipos de emissdo de luz e logo a técnica de
espetroscopia de fluorescéncia tornou-se uma Otima ferramenta
experimental aplicada em varios campos da quimica." As propriedades
fotofisicas e fotoquimicas dos compostos indicam que eles apresentam
caracteristicas diferentes nos estados excitados e podem ter acidez e
basicidade diferentes também, quando comparadas com o estado
fundamental.? Dependendo da espécie estudada, os fendmenos
fotofisicos ou fotoquimicos podem ocorrer lentamente (em segundos) ou
rapidamente (~10™-10" segundos) e, como consequéncia, o tempo de
vida das espécies formadas no estado excitado possui uma grande
amplitude. Um modo de diminuir esses tempos de vida é o uso de
supressores de fluorescéncia. Essa supressdo pode ser realizada com
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mudangas no meio (solu¢do) em que o composto esta inserido, mudando
solventes, pH do meio ou efeito isotdpico. Alternativamente, é possivel
estudar as sondas fluorescentes em funcdo de fatores hidrofébicos ou
hidrofilicos em sistemas micelares.?

A fluorescéncia é a emissao de luz em uma substancia. Porém,
junto a esse fendmeno, podem ocorrer outros eventos que aumentam a
complexidade dessa propriedade de cada composto. Inicialmente, uma
determinada molécula deve estar em seu estado de menor energia
eletrénica, denominado como estado fundamental. A partir do momento
em que essa molécula absorve uma quantidade de energia, geralmente
na faixa UV/Vis, ela é promovida a um, ou mais, estados de maior
energia eletronica. Nessas condi¢Bes, a molécula se encontra em um
estado excitado. O fendmeno de emissdo de luz ocorre no retorno do
estado excitado ao estado fundamental. O estado eletrénico fundamental
é chamado singleto fundamental Sy. JA o primeiro estado excitado €
representado por S; e chamado de estado singleto excitado. E importante
lembrar que em cada um dos estados eletrdnicos hd um conjunto de
estados vibracionais (v,). Portanto cada estado eletrénico S, tera varios
estados vibracionais (vo, vi, Vo, € assim por diante). No diagrama de
Perrin-Jablonski (Figura 1) é ilustrado esse fendmeno.*

Figura 1. Diagrama de Perrin-Jablonski.*
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Assim, quando um composto é irradiado com luz UV/Vis, o
mesmo a absorve essa radiacdo e é excitado. Para promover a excitacdo
é estimado um tempo aproximado de 10™ s, ou seja, a duragdo desse
fendmeno estda na escala de tempo de femtosegundos. Quando as
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moléculas estdo no estado excitado, uma série de eventos pode ocorrer
para que a mesma retorne ao estado fundamental. Em solug&o, os graus
de liberdade de rotacdo e vibragdo sdo elevados, portanto um
determinado composto pode decair facilmente dentro de um estado
excitado S;, passando do estado vibracional v, para vy sem emitir
radiacdo, apenas cedendo calor ao sistema. Esse decaimento é conhecido
como relaxacdo ndo radiativa. Se os estados vibracionais de menor
energia de um estado excitado de maior energia (S,) se sobrepéem aos
estados vibracionais de maior energia de um estado eletrdnico de menor
energia (Sy), pode ocorrer uma transicdo de conversao interna. O tempo
estimado em que ocorre essa conversio é de 10™2s.2

Uma vez que seja alcangado o menor estado vibracional do
estado excitado S;, pode haver relaxacdo ndo radioativa ao estado
fundamental, ocasionando apenas troca de calor. Entretanto, se for da
natureza dessa espécie emitir luz, acontecera emissdo de fluorescéncia
(transicdo S;—Sp). Uma molécula ou parte dela que tem essa
propriedade é denominada fluor6foro. Encontramos uma variedade de
fluoréforos que decaem do estado excitado ao fundamental em tempos
de 10°-10" s. Se houver mudanca no spin quando estiver no estado
excitado S;, acontece a transicdo para um estado excitado de menor
energia, denominado T, e que corresponde a um estado tripleto. A
transicdo S;—T; é conhecida como cruzamento intersistema e pode
acontecer em escalas de tempo entre microsegundos e nanosegundos.
Nesse estado pode existir a relaxacdo vibracional voltando ao estado
fundamental e ndo emitindo luz, ou emitindo luz com um tempo de vida
longo (segundos), que corresponde a transicdo T;—>S,, que &
denominado como fosforescéncia.

Cada transicdo, seja para absorver ou emitir luz, é descrita
energeticamente por E = hv, onde h é a contante de Planck e v é a
frequéncia (inverso do comprimento de onda da absor¢do ou emissao).
Desta forma é possivel entender que as energias referentes a cada
transicdo tem uma frequéncia diferente, como observado na Figura 2, 0s
espectros de excitagdo, fluorescéncia e fosforescéncia para o
fenantreno.” A frequéncia absorvida pelo fluoréforo é maior que a
frequéncia da emissdo de fluorescéncia que é maior que a emissao de
fosforescéncia. A relacdo pratica observada nisso é que o comprimento
de onda de uma fluorescéncia vai ser maior que o comprimento de onda
que absorve a radiagéo.
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Figura 2. Estrutura e espectros de excitagdo (E), fluorescéncia (F) e
fosforescéncia (P), do fenantreno.
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1.2.1 Fluoréforos

Um fluoréforo de um composto faz com que a molécula seja
fluorescente. Um grupo funcional absorvera energia de um comprimento
de onda especifico e posteriormente emitira a mesma em outro
determinado comprimento de onda maior. A Figura 3 apresenta
estruturas moleculares de substancias fluorescentes.®
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Figura 3. Estrutura molecular, coloracdo e emissdo de algumas espécies de
fluoréforos.*
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Tipicamente, ocorre fluorescéncia para moléculas que
possuem deslocalizagdo de carga via conjugacdo de ligagdes =
(aromaticidade). Um exemplo de composto com fluoréforo é a quinina.
Utilizada muitas vezes como um padrédo de fluorescéncia, sua eficiéncia
¢ aumentada quando usada em solucdo de &cido sulfurico (H,SO,, 1,0
mol.L™"). Experimentalmente, uma solucdo de sulfato de quinina em
meio 4cido é excitada em comprimentos de onda na faixa UV e retorna
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ao estado fundamental emitindo luz azul com comprimento de onda
proximo a 450 nm. A Figura 4 apresenta um espectro de absorcdo e
emissdo da quinina.

Figura 4. Espectros de absorcdo e emissdo da quinina em meio &cido.’
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Analisando a quinina, ou qualquer um dos fluor6foros da Figura
3, observa-se estruturalmente que eles apresentam rigidez, grupos
ciclicos e ligagdes m conjugadas. Em alguns casos, grupos doadores, que
aumentam a densidade eletrdnica no anel aromatico, tendem a aumentar
a intensidade de fluorescéncia, e em contrapartida diminui frente a
grupos retiradores, que tiram a densidade eletrénica do anel.

1.2.2 Caracteristicas da emissdo de fluorescéncia

Examinando o diagrama de Jablonski (Figura 1) verificamos
gue a energia de emissdo € menor que a energia absorvida. Desta forma,
a fluorescéncia ocorre em longos comprimentos de onda, maiores que 0s
comprimentos de onda de absorcdo. A essa diferenca de comprimentos
de onda denominamos como deslocamento de Stokes.”

Em 1852, G. G. Stokes em um rapido experimento verificou
que a luz solar que entrava por um vidro azul da janela encontrava um
frasco com uma solugdo de quinina. Stokes observou o frasco de quinina
através de uma tacga de vinho amarela, e verificou que a solucdo emitia
luz (Figura 5). Nota-se que a simplicidade dos equipamentos usados
levou a uma conclusdo muito importante e muito usada posteriormente.
O vidro azul da janela funcionou como um filtro de excita¢do abaixo de
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400 nm, a taca de vinho amarela funcionou como um filtro de emisséo
acima de 400 nm.

Figura 5. Espectros de absorcdo e emissdo da quinina, destacando o
deslocamento de Stokes.
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Se uma determinada excitacdo for executada, geralmente se
observa a emissdo correspondente a essa excitacdo. Desta forma, é
possivel definir que uma excitacdo de So—S; tende a emitir o foton pela
transicdo de S;—S,. Todavia, essas transi¢des ocorrem com valores
préximos de comprimentos de onda, chamados de de excitagdo (Sq—S1)
e emissdo (S;—Sp). Quando acontece uma sobreposicao dessas bandas o
tempo de vida de fluorescéncia pode passa a durar 10™2's, ou seja,
necessita utilizar técnicas em femtosegundos para acompanhar esses
processos. Outro aspecto observado € que o decaimento de um estado
eletrénico excitado mais energético (S,, por exemplo) ao estado
fundamental é pouco provavel, visto que a sobreposicdo dos estados
vibracionais entre os estados eletrénicos favorecem a conversao interna.
Entdo, na maioria dos compostos com fluor6foros, qualquer
comprimento de onda em que se observa a excitacdo ocasiona uma
emissdo em comprimento de onda maior (correspondente a transicao de
Sl—>SO).

A simetria observada em alguns espectros de excitacdo e emissao
esta relacionada com os estados vibracionais do primeiro estado
eletronico excitado e as variacBes de estados de energia vibracional do
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estado fundamental sdo atribuidos para as bandas observadas nesses
espectros. Nestes casos podemos dizer que a emissdo é o espelho da
excitacdo (adiante veremos que existem algumas excec¢des). Na Figura
6, estd apresentado o espectro e o correspondente diagrama de Jablonski
para o antraceno. Observamos que uma emissdo S;-Sp do estado
vibracional vy excitado para o estado vibracional v; fundamental, tem
um comprimento de onda menor que uma transi¢do semelhante, porém
de vg excitado para v, fundamental. A atribuicdo dos estados
vibracionais v, € normalmente aceitavel pela proximidade deles entre si,
sendo descrita pelo principio de Franck-Condon.*

Figura 6. Espectros de excitagdo e emissdo do antraceno e seu diagrama de
transicdo eletronica apresentando a degeneragdo dos estados vibracionais do
primeiro estado excitado S;."
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1.2.3. Tempo de vida

O tempo de vida de um composto que possui um fluoréforo
corresponde ao tempo que ele ird permanecer no estado excitado. Nesse
periodo de tempo, podem acontecer algumas reagdes com o composto,
ou 0 mesmo pode voltar ao estado fundamental. A emissdo observada €
diretamente afetada pelo tempo de vida. Ap6s o fluoréforo absorver luz,
0 composto pode decair de um estado excitado eletrdnico de maior
energia para um de menor, via conversdo interna. Alternativamente,
pode inverter o spin eletrbnico e passar para outro estado, via
cruzamento intersistema e ainda pode emitir luz na forma de
fluorescéncia ou fosforescéncia, sendo que a fluorescéncia é mais lenta
gue a conversdo interna e o0 cruzamento intersistema. Desta forma,
inicialmente temos trés fendmenos: dois eventos ndo radiativos
(conversdo interna e cruzamento intersistema), e a fluorescéncia. O
reciproco do tempo de vida para cada um destes eventos fornece a
constante de cada fenémeno. Sendo assim, 0 tempo de vida total é o
inverso da soma das constantes de velocidade dos processos de
fluorescéncia (kg), de conversdo interna (ki) e de cruzamento
intersistema (kis)). Denominado como tempo de vida natural (z,) é
atribuido apenas ao inverso da constante de fluorescéncia, observado
abaixo nas equacbes 1 e 2.

1
T=————
kF+ kic+kisc ( )
1
Tn = k_F (2)

1.2.4 Rendimento quantico

Anteriormente, foi observado que o comprimento de onda de
emissdo é maior que o comprimento de onda da luz absorvida por um
mesmo composto. Logo, a energia emitida é menor que a energia
absorvida. Portanto a diferenca entre o nimero de fétons emitidos (Ner)
e 0 namero de fétons absorvidos (N,r) fornece o rendimento quéntico,
representado por ¢ (equacéo 3). Relacionando as constantes dos eventos
de emissdo e ndo radioativos, observamos que o rendimento quantico é
atribuido pela constante de emissdo dividida pelas demais constantes
(equacgéo 4). Desta forma a razdo entre o tempo de vida e o tempo de
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vida natural correponde ao rendimento quantico de um composto
fluorescente (equacao 5).

N,
L N C)
(1) B kF + kic+kisc (4)
T
b=— 5

Os tempos de vida dos fenbmenos que ocorrem em uma emissao
de fluorescéncia muitas vezes sdo dificeis de serem atribuidos, ou
mesmo separados, devido ao curto periodo de tempo em que acontecem.
Dessa forma é complicado representar o rendimento quantico por esses
tempos ou por estas constantes. Uma alternativa experimental é
relacionar o rendimento quantico desconhecido a um fluoréforo padréo
de emissdo. Sendo assim, a razdo entre o rendimento quéntico de uma
amostra desconhecida e um padrdo, vai ser igual a razdo entre as
intensidades de fluorescéncia da amostra e aquela do padrdo (equacéo
6, onde € ¢é o coeficiente de absortividade molar e C € a concentragdo em
mol L). Porém, deve-se garantir que o niimero de fétons que incidem
na amostra e no padrdo sejam 0s mesmos. Para isso trés fatores devem
ser ajustados: igual potencia da luz incidente, igual abertura de fendas
espectrais para os espectros de excitacdo e emissdo e corre¢do pelo
indice de refracdo (n), conforme a equacéo 7.

o _ Iag4Cy
E_ IpepCp ()
I

Um fluoréforo utilizado como padréo para fluorescéncia deve ser
um composto com um alto valor de rendimento quéntico. O indice de
refracdo é utilizado se forem empregados solventes diferentes — em
mesmo solvente, n = 1. Um fluoréforo muito utilizado é a quinina (j&
mencionado no subtdpico fluoréforos). Uma solugdo de sulfato de
quinina em meio acido (H,SO,4, 1,0 moI.L'l) possui um rendimento
quantico alto, de valor ¢ ~ 0,581."
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1.2.5 Supressao de fluorescéncia

Quando ocorre alguma reacdo que diminui a intensidade da
fluorescéncia, atribuimos ao promotor dessa reagdo o nome de supressor
de fluorescéncia. Alguns fatores sdo primordiais para se entender uma
supressao de fluorescéncia, sendo que a etapa em que acontece a reacao
do fluor6foro com o supressor é de maior importancia. Nos estados
excitados, algumas moléculas podem transferir energia para outras
moléculas. Essas reacdes podem ser descritas cineticamente por
processos envolvendo moléculas do mesmo composto ou outras
substancias presentes no meio. Destacam-se trés tipos de supressao:
supressdo via cruzamento intersistema, interagbes de Dexter e
transferéncia eletronica fotoinduzida.

Em reacGes de supressdo via cruzamento intersistema,
supressores comuns sdo oxigénio ou um halogénio. Essas moléculas sdo
caracterizadas por facilitar um encontro entre os estados tripletes
favorecendo a diminuicdo na fluorescéncia e realizando o cruzamento
intersistema. Assim quando o fluoréforo se encontra no estado S; e
reage com o supressor, decai para o estado T, e tem seu tempo de vida
prolongado (se € uma espécie que tenha propriedades fosforescentes
intrinsecas) ou é desativado e retorna ao seu estado fundamental na
forma de decaimento néo radiativo.*

No caso das interacdes de Dexter, observamos uma troca de
elétrons entre espécies doadoras e aceptoras e os orbitais de fronteira
HOMO e LUMO sao utilizados neste caso. Uma espécie doadora (Dg) €
excitada e promove um elétron ao orbital LUMO. Uma espécie
aceitadora (Ag) abstrai esse elétron, desativando a emissdo de
fluorescéncia. Para finalizar o processo de troca de elétron, a espécie
aceitadora deve transferir um elétron de seu HOMO para a vacancia
deixada no HOMO da espécie doadora, concluindo assim a interacao.
Em muitos casos, um mecanismo concertado é também observado,
ocorrendo a troca simultaneamente com abstracdo do elétron do orbital
LUMO da espécie doadora para a espécie aceitadora. Os dois
mecanismos em que o elétron é transferido, estdo demonstradas na
Figura 7.2
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Figura 7. Transicdes eletronicas por interacdes de Dexter."
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Finalmente, o mecanismo de transferéncia de elétron fotoinduzida
(PET, do inglés photoinduced electron transfer) é parecido com a
interacdo observada na troca de elétron, porém apos a transferéncia de
elétron acontece a formacdo de um complexo entre a espécie doadora e a
aceitadora (D,".A,), conforme observado na Figura 8. Esse complexo
pode retornar ao estado fundamental sem emitir luz. Ao final, o elétron
extra no aceitador retorna ao doador eletronico."

Figura 8. Mecanismo de uma transferéncia de elétron fotoinduzida.*
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O momento em que o supressor reage com o fluor6foro vai
estabelecer uma relacdo entre as intensidades de fluorescéncia na
presenca (F) e na auséncia de supressdo (Fg). Se essa razdo de
intensidades de fluorescéncia estiver correlacionada a concentragédo de
supressor ([S]), é possivel construir um gréafico linear, ajustado pela
equacdo de Stern-Volmer. Essa equacéo fornece um coeficiente angular
denominado constante de supressdo. Sdo conhecidos trés mecanismos
para supressdo: supressdo dindmica (colisional, k), supressdo estatica
(Ks) e supressdo colisional e estatica (ks € Ks).

Inicialmente a supressdo dindmica representa um mecanismo no
qual o supressor reage com o fluoréforo no estado excitado (Figura 9).
Esse mecanismo interfere diretamente no tempo de vida da espécie, ou
seja, aumentando a quantidade de supressor diminui o tempo de vida
(equacéo 8).

Figura 9. Esquema observado em uma supressdo dinamica.

T = (8)
kp + kic + kise + kg[S]

A equacdo de Stern-Volmer pode ser escrita em funcdo das
intensidades de fluorescéncia (equacéo 9) ou alternativamente conforme
mostrado na equagdo 10 pode ser estudada a relagéo entre os tempos de
vida na auséncia (z) e na presenca de supressdo (z). E importante
mencionar que essa supressao tem grande ligagdo com o tempo de vida
da espécie suprimida, portanto o termo referente ao tempo de vida na
auséncia de supressor estd presente nas duas relacfes de intensidades e
tempos de vida.

Fo

== 14+ kswolS] - (9)
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To
- = 14 kg1y[S] (10)

Na supressdo estatica, o supressor reage com o fluoréforo no
estado fundamental formando um complexo ndo-fluorescente,
representado na Figura 10. Essa quantidade desativada é proporcional a
guantidade de supressor e afeta diretamente a intensidade de
fluorescéncia. Como o tempo de vida é intrinseco a natureza do
fluoréforo, para qualquer concentracdo de supressor o tempo de vida
ndo se modifica. A equacdo 11 apresenta este mecanismo com uma
constante correspondente ao equilibrio de complexacdo (K) entre as
espécies e ndo com uma constante cinética, como observada na
supressao dinamica (Ks).

Figura 10. Esquema observado em uma supressdo estatica.

SF—— S.F 'y F*

kf + kﬁc + kr'sc

F°—1 K 11
7 = L+ KIS an

No ultimo mecanismo, que inclui a supressdo colisional e
estatica, é utilizada uma mescla entre 0s dois mecanismos descritos
acima, ou seja, 0 supressor pode reagir com o fluor6foro nos estados
fundamental e excitado. A equagdo 12 apresenta a relagdo de Stern-
Volmer correspondente a esse caso, incluindo termos dinamicos e
estaticos.

FO
7 = (@t ksto[SD- (L + K[SD) - (12)

Um exemplo de supressdo de fluorescéncia é apresentado na
Figura 11 pela reagdo de Ru(bpy)sCl,.6H,0 suprimido por 1,1’-dimetil-
4,4°-bipiridinio (MV?"). Neste exemplo é possivel visualizar que o
complexo atua como um doador eletrénico e o supressor aceita esse



42

elétron, ou seja, o tipo de supressdo é por transferéncia de elétron
fotoinduzida. Observando a relacdo de Stern-Volmer facilmente conclui-
se que 0 mecanismo de supressdo estatica esta predominando nesse
sistema, devido ao tempo de vida ndo se modificar com o aumento da
concentracéo do supressor.’

Figura 11. Grafico da razdo de intensidade de fluorescéncia (o) Fy/F do
complexo Ru(bipy)s** a partir do aumento da concentragdo do supressor,
Metilviologen MV?* (e) 1/1.°
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1.2.6 Excecles a regra da imagem espelho

Depois do experimento de Stokes, na qual se identificou a
diferenca de comprimento de onda que existe entre as bandas de
excitacdo e emissdo, foram atribuidas algumas espécies que tendem a se
modificar no estado excitado, em forma estrutural ou termodinamica, e
como consequéncia mudam o espectro de emissdo. A seguir veremos
trés exemplos deste tipo de modificacGes no espectro de emisséo.

0] Complexo de transferéncia de carga:

A regra de simetria observada na Figura 6, mostrando simetria
entre as bandas de excitacdo e emissdo do antraceno, é possivel se o
composto com fluoréforo estiver puro em solucdo. Porém quando temos
um fluoréforo que aceita densidade de carga de uma espécie doadora, se
forma um complexo que mostra um Unico sinal de emissdo de
fluorescéncia. Na Figura 12 esta representado o espectro de emissao do
antraceno em presenca de dietilanilina. Podemos observar que as bandas



43

de emissdo referentes aos comprimentos de onda curtos de excitagdo,
seguem a regra da imagem espectral. Entretanto, também observa-se
uma banda larga de comprimento de onda maior. Isso ocorre pelo fato
da formacdo de um complexo de transferéncia eletrbnica entre as
espécies (fluor6foro e doador de densidade eletrdnica). Duas
denominagdes sdo aceitas para o0s pares formados: complexo de
transferéncia de carga ou exciplexo.’

A formacdo do exciplexo é semelhante as interagfes de Dexter,
porém o sentido da transferéncia de carga € contrario (no exciplexo a
transferéncia acontece do doador para o fluor6foro e na interacdo de
Dexster do fluoréforo para o aceitador eletrdnico).

Figura 12. Espectros de emissdo do mondmero do antraceno e em presenga de
dietilanilina formando a banda do exciplexo.
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(i) Formacao de excimero:

Nos casos em que um aumento na concentragdo de um fluoréforo
pode promover a formacdo de um dimero, é possivel obter uma
mudanca significativa no espectro de emissao de fluorescéncia. A Figura
13 mostra espectros de emissdo do pireno em concentragdes que
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aumentam de 0,09 até 6,0 mmol.L™, mostrando que ha um aumento
significativo de uma banda larga de emissdo de maior comprimento de
onda em altas concentracdes de pireno, e a formacdo do dimero €
diretamente proporcional aoc aumento da concentracdo de pireno. 1sso
representa a formacdo de um dimero entre uma molécula de pireno
excitado e uma de pireno no estado fundamental, o qual é designado
como excimero.™!

Figura 13. Espectros de emissdo do pireno com aumento de sua concentracéo e
formagao da banda de exciméro.
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(iii) Abstracdo de préton no estado excitado:

Algumas espécies que tem hidrogénios ionizaveis podem
estabelecer equilibrios acido-base em solucdo. Porém quando se analisa
0 equilibrio acido base no estado excitado é observada uma mudanca
significativa nestas propriedades. O pK, de uma espécie no estado
excitado pode ser menor que a mesma no estado fundamental, se a
variagcdo de energia livre de Gibbs entre a espécie desprotonada e a
protonada no estado excitado também for menor que o estado
fundamental. Na Figura 14 pode-se observar 0 espectro de absor¢do da
piranina em valores de pH diferentes e seu espectro de emissdao em pH
neutro. Em pH acido a espécie absorve em menores comprimentos de
onda e ndo segue a regra da imagem especular. Em pH perto da
neutralidade a absorcéo da piranina é caracterizada por um conjunto de
bandas diferente, mas ainda ndo segue a regra da imagem especular. Ja
em pH alcalino, é observado uma banda intensa em comprimento de
onda maior apresentando uma correla¢do entre a banda de emissdo e
seguindo a regra da imagem especular. Tudo isso é explicado porque a
absorcdo da piranina em pH baixo é atribuida a forma protonada e em
pH alto é atribuida a forma desprotonada. O pK, da piranina ¢ muito
menor no estado excitado, assim uma vez que a piranina esta no estado
excitado, tende a se desprotonar e decair ao estado fundamental como a
espécie desprotonada. Assim, a regra da imagem espelho é observada
apenas em pH alcalino, onde tanto a espécie que esta sendo excitada
guanto aquela que emite estio na forma desprotonada.
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Figura 14. Estruturas moleculares da piranina protonada e desprotonada e
espectro de absorcao e emissdo em diferentes valores de pH."
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1.3 TRANSFERENCIA DE PROTON FOTOINDUZIDA

Ao final do tdpico sobre exce¢des a regra da imagem especular
foram discutidas algumas espécies que frente a mudancas de pH
apresentam espectros de absorcdo e emissdo diferentes. Essa proposta
permite correlacionar as formas protonadas e desprotonadas das
espécies. Porém, deve-se compreender que ndo s6 mudancgas no espectro
sdo observadas, ha também mudancas importantes em fatores
termodindmicos e estruturais entre as espécies em seus estados
fundamentais e excitados.
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1.3.1 Fatores termodinamicos

Ao adotarmos um sistema acido base hipotético entre um &cido
AH e sua base conjugada A, pode-se escrever um equilibrio em
solucéo:

Ka
AH == A" + H*

Onde K, é a constante de dissociacdo desse acido. Porém esse
mesmo acido AH pode absorver luz (hvay) € ser elevado ao estado
excitado para formar AH* onde sofre dissociacdo e pode formar a
espécie desprotonada A*, com uma constante de dissociacdo acida no
estado excitado (K,*), que pode ser diferente daquela no estado
fundamental.

Agora, se no sistema estiver presente uma base B, a mesma
pode abstrair o proton para formar BH®, mas essa abstracdo tera
diferencas entre os estados eletronicos. Se ela ocorrer no estado
fundamental, a constante de equilibrio K, é correlacionada a variacdo de
energia livre de Gibbs AGq entre a espécie basica A" e a acida AH
(equacdo 13). Mas, se essa reacdo acontece no estado excitado, para
esse sistema, a variagdo de energia livre de Gibbs AG* ¢ menor,
consequentemente fornece um K,* maior (equacéo 14). Essa variacao €
denominada como ciclo de Fdster, e é usada para estimar a acidez e
basicidade de estados excitados (Figura 15).'2

K, = e ~(8Go/RT) (13)

K; = e (G/RD  (14)
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Figura 15. Ciclo de Forster.?

AH* + B o — <% A* + BH*
]
—_— e
hva-
hvay

Y

A
AG,
R e PN N
AH + B o m— A~ + BH*

Se adotarmos que a variagao de energia livre de Gibbs é igual a
variacdo de entalpia subtraida do termo entrépico, pode-se relacionar a
energia envolvida no processo (equagdo 15). Outra simplificacdo que
pode ser feita nesta etapa é adotar que a entropia do estado fundamental
e do estado excitado é praticamente a mesma, portanto é possivel
considerar que a variacdo de energia livre de Gibbs seja equivalente com
a variagdo de entalpia (equagéo 16 e 17).

AG® = AH® — TAS®  (15)

0
K, = — 1
K, = 2 (16)
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«0
InK;, =

17
- A7)

Desta forma, a diferenca entre as variacdes de entalpia de cada
estado pode ser descrita por uma relacdo entre as frequéncias de
absorcao das espécies protonada e desprotonada (equagéo 18).

(AHY)* — AH® = Ngh(va_ —vaw) (18)

Combinando as equacdes 16 e 17 temos uma relacdo entre as
entalpias que é equivalente com a relacdo encontrada na equagéo 18,
desta forma, é possivel obter a equacdo 19 que mostra uma relagdo
entre as constantes de equilibrio do estado fundamental e excitado.

(AH)* — AH® = RT In(K,/K%)  (19)

Esta equagdo permite obter uma relagdo entre a variagdo ApK,
= pKy* - pK,, e 0s comprimentos de onda de absor¢éo da forma 4cida e
da base conjugada, j& que v =c¢/4 (equacao 20).

ApK, = pK; — pK, = —an¢ L 1 20
PRy = pKy pa_2,303RT A= Aan 0

1.3.2 Espécies foto &cidas e foto bésicas

Se uma espécie possui uma variacdo de pK,, entre o estado
excitado e o estado fundamental, negativa, essa espécie é considerada
um foto &cido. Se a variagdo for positiva, considera-se como uma foto
base. Quando ndo ha mudanca entre os valores, 0s compostos nado
qualificam como espécies foto acidas ou foto basicas. A Figura 16
mostra 0s espectros de emissdo em varias faixas de pH para o 2-naftol.
Pode-se observar que em valores baixos de pH (f) o espectro mostra um
comprimento de onda maximo mais baixo, sendo que o espectro com
comprimento de onda mais alto é observado em valores de pH alcalino
(a). Isso € possivel porque o 2-naftol possui uma diferenga de pK,
negativa entre o estado excitado e o estado fundamental. Sendo
classificado como um foto acido. Na Figura 17 estdo apresentadas
algumas espécies foto acidas.?
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Figura 16. Espectros de emissdo do 2-naftol de pH alcalino (a) para pH &cido
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Figura 17. Estruturas moleculares de algumas espécies com propriedades foto
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1.3.3 Mecanismos de relaxagédo

Em um sistema em que dois reagentes A e B estdo em
equilibrio com um produto C, temos uma constante de velocidade para a
reacdo direta (k;) e a constante de reacdo inversa (k.1), sendo que a razéo
entre elas é chamada de constante de equilibrio (K;), como observado na
equacdo 21. Em uma andlise cinética do processo de relaxacdo, o
inverso do tempo de vida estd relacionado com as constantes de
velocidade e as concentragbes dos reagentes, conforme a equagéo 22.
Neste caso, ha uma relacdo linear entre a constante de velocidade
observada e as concentrages dos reagentes, onde a inclinacdo da curva
fornece a constante direta de velocidade e o intercepto é atribuido a
constante inversa de velocidade. A Figura 18 mostra uma forma
graficada de um exemplo desse tipo de reacéo.*®

Ky = ki/k_4 (21)
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1/t =ki(cy+cg)+k_y (22)

Figura 18. Grafico do reciproco do tempo de vida (t) em fungdo da
concentragdo das espécies A e B para obter as constantes de velocidade direta
(coeficiente angular, k;) e inversa (coeficiente angular, k;) em uma cinética de
relaxagéo.”

Slopa = &)
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Uma reacdo de desprotonacdo pode ter suas constantes de
velocidade calculadas a partir do acompanhamento da formagdo ou
desaparecimento de uma espécie. Por exemplo, o 2-naftol no estado
excitado pode reagir com acetato para formar 2-naftalato no estado
excitado e acido acético. Na sequéncia, o 2-naftalato formado decai para
2-naftalato no estado fundamental. O acompanhamento dessa etapa
permite estimar as constantes de desprotonacdo (k;) e protonacgdo (k.;)
para o sistema inicial (Figura 19).



53

Figura 19. Esquema da reacdo de transferéncia de préton do 2-naftol no estado
excitado.?
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Na reacdo apresentada na Figura 19 o aumento na concentragdo
de acetato provoca um aumento na constante fotofisica (k;) da segunda
etapa, ou seja, 0 aumento da concentragdo do acetato diminui o tempo
de vida do 2-naftalato. Observando na Figura 20 o aumento do valor da
constante € linear a concentracdo de acetato. O coeficiente angular dessa
reta fornece o valor da constante de velocidade de transferéncia de
proton (ky), que neste caso equivale a 9,58x10° L.mol™*.s™%.*?

Figura 20. Constante de velocidade de primeira ordem observada para a reagdo
de transferéncia de préton do 2-naftol em fungéo da concentragio de acetato.™
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O mecanismo de uma reacdo de transferéncia de préton é
dependente do meio em que acontece a reacdo. A disponibilidade de
prétons do meio vai interferir na velocidade da reacdo e muitas vezes na
preferencia de determinado mecanismo. Em um equilibrio formado
entre um 4cido e uma base, se 0 meio for neutro (pH = 7,0) e as
guantidades da espécie doadora (XH) e da espécie receptora (Y) forem
equimolares, ocorre um mecanismo de transferéncia de proton direto
entre a forma 4cida (XH) e a forma bésica (Y). Se o0 meio estiver acido,
a transferéncia ocorre por protolise e se 0 meio for basico ocorre por
hidrélise. Conforme se pode observar na Figura 21 em uma protolise
ambas espécies que participam da transferéncia de proton passam por
uma etapa intermediaria em que estdo desprotonadas. Ja& na hidrolise
essas espécies estdo protonadas.™*

Figura 21. Representagdo esquematica dos caminhos para caracterizar uma
transferéncia de préton direta, via protélise ou via hidrélise.*

protdlise
L X+ Y +H,0
ka1
/ transferéncia de
@ ki3 proton dlreta 31 @
XH + Y +H,0 = = X+YH+H,0
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\\532 3 kzil///
kas XH + YH + OH ks'2

@

hidrélise

A equacdo 23 mostra o ajuste necessario envolvendo as
constantes de reacdo direta e inversa em pH neutro e condigdes
equimolares.**

1/7 = k33,(cyx + cy) + k33(cx + cuy)  (23)
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A constante de velocidade das reacfes direta e inversa vai ter
acréscimo dos termos de aproximacdo do estado estacionario para cada
mecanismo. Em situagdes de pH < 7 predomina a protélise e em
situacBes de pH > 7 predomina a hidrélise. A equagdo 24 mostra a
constante de velocidade de reacdo direta modificada e a equacdo 25
mostra a constante de velocidade de reagdo inversa modificada.™

k31kq3, k3zkos,
k32, = ka3, + 24
33 3 " kygex Hkyzcy  kaschy + kaziCux (24)
% k3/1k13 k3/2k23
k33 = ka3 + (25)

kiscx + kizicy  kazChy + KaziChx

Uma relacdo que se pode tirar dessas constantes de reacfes direta
e inversa é o log(kss/ks ;) igualado a variacdo de pK, das espécies
aceitadoras e doadoras, conforme descrito na equacéo 26. Essa relacdo é
de grande importancia quando ocorre a reacdo direta de transferéncia de
préton, sem contribuicdo dos mecanismos de protdlise e hidrdlise.
Nestes casos é normal ocorrer desvio dessa relagéo.™

log(kss,/ksi3) = pKa(aceitador) - pKa(doador) = ApK, (26)

1.3.4 Velocidade de reagdes em solugéo

O acompanhamento classico das cinéticas de reacdes permite
calcular as constantes de velocidade, sendo que as cinéticas
acompanhadas por técnicas UV/Vis convencionais permitem atribuir
constantes de reacBes que acontecem em minutos. *° Para atribuir
valores elevados de constantes de velocidades de reacdo, devemos usar
técnicas mais eficazes para acompanhar o tempo dessas reagdes,
conforme mostrado na Figura 22.
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Figura 22. Escalas de tempos e técnicas recomendadas para acompanhar as
cinéticas. ©°
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Duas técnicas importantes dentre as apresentadas na Figura 22
sdo 0s métodos envolvendo cinéticas de relaxacdo e cinéticas por
fotdlise por relampago (flash photolysis). E possivel estabelecer um
paralelo entre essas técnicas ja que a escala de tempo que elas abrangem
é equivalente. Isso se deve ao fato de ambas as técnicas apresentarem a
capacidade de descrever o comportamento de reagdes que s&o
controladas pela difusdo dos reagentes. O controle por difusdo é
atribuido as constantes de velocidade de reacdo muito altas, ou seja,
reacBes que acontecem muito rapidamente. Dessa forma, a velocidade
de difusdo das moléculas em solucéo vai afetar o valor da constante de
velocidade. Se uma pequena variacdo de viscosidade for observada, sera
observada uma resisténcia ou facilidade para o encontro entre as
moléculas, e posteriormente a formacdo dos produtos de reacdo. Para
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reagﬁes controladas por difusdo, atribuimos constantes de velocidade
10'-10"s* (primeira ordem). °

1.3.5 Fotodlise por relampago

O uso dessa técnica possibilita analisar, em uma curta escala de
tempo, o comportamento de uma espécie que ndo esta em equilibrio
com os demais reagentes. Em outras palavras, o0 método pode
demonstrar o0 rapido aparecimento de um intermedidrio. Esse
aparecimento de intermediario é geralmente proveniente de uma
relaxacao, seja ela de fluorescéncia ou de consumo de espécie transiente.
O equipamento de fot6lise por relampago mais tipico é o pump-probe.
Nesse equipamento, o pump geralmente é uma fonte de radiacdo
(lampada, LED ou LASER). Ele é responsével por iniciar o processo de
geracdo da espécie transiente. Posteriormente aparece o probe que €
responsavel por registrar as variagdes de concentragdo, ou consumo, da
espécie formada pelo pump. Em muitos casos o probe é formado por
lampadas de diversos tipos, uma vez que a luz pode compreender uma
grande faixa do espectro UV/Vis. As leituras podem ser feitas por
observagdo da absorvancia ou Fluorescéncia. *°

A Figura 23 apresenta uma forma esquematica de como ocorre
uma medida utilizando o aparelho de fotdlise por relampago (flash
photolysis). E possivel observar que o sistema necessita uma orientaco
fixa entre o pump e o probe para realizar a aquisi¢c@o dos resultados. Em
muitos casos o angulo entre a radiagdo de excitacdo (LASER) e a
radiacdo de Luz é de 90° O resultado é armazenado tanto em um
osciloscopio digital como também pelo software de um computador. ’
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Figura 23. Representacdo esquematica do equipamento de espectrometria de
fotolise por relampago de LASER.’
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1.4 CATALISE SUPRAMOLECULAR

1.4.1 Quimica supramolecular

Estudos com macromoléculas e/ou agregados moleculares vem
ganhando um papel muito importante na quimica, devido sua aplicacéo
em sistemas miméticos aos ocorrentes em enzimas, receptores, suportes
moleculares, entre outros. A quimica supramolecular estuda interacdes e
reacbes em sistemas enzima-substrato, anticorpo-antigeno ou
neurotransmissor-neuroreceptor, que ocorrem de forma natural nos
processos biologicos. Essas combinacdes sdo baseadas nas forcas de
interacbes entre as moléculas (sejam intermoleculares ou
intramoleculares), juntamente com os fatores termodindmicos
modificados por essas associacdes. A sintese e aplicacdo de compostos
supramoleculares anadlogos a aqueles da natureza, permitem
compreender, explicar ou otimizar as reagGes e interagcdes bioquimicas,
em sistemas naturais ou miméticos.*® Os termos utilizados para designar
tal relacdo sdo HOST e GUEST. O HOST, hospedeiro, geralmente é
maior e é responsavel por se ligar ao GUEST, hospede, por interagdes
eletrostaticas ou covalentes. Uma notacdo comum utiliza (H) para
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identificar o hospedeiro (HOST), e (G) para o hospede (GUEST),
formando um complexo (H-G):

H+G—H-G

A formacdo do complexo H-G pode ser descrita pela variacdo
de energia livre de Gibbs, entalpia e entropia (AH e AS) e, a constante
de associacdo K, para formacdo do complexo esta descrita na equacéo
27.

H-G
Ky, =—= (27)

Alternativamente, pode-se ainda definir uma constante de
dissociacdo Ky, que corresponde a separacdo do complexo em seu
hospede e hospedeiro, conforme descrito pela equagéo 28.

H-G—H+G
_ [H][G]
T (28)

A constante de associagdo K,, possui unidades de L.moltea
constante de dissociagdo K4 é quantificada por unidades de mol.L™.

A consequéncia energética da formacdo de um conjunto de
interacbes em um reconhecimento molecular, é descrita como
cooperatividade. Uma cooperatividade positiva é evidenciada quando a
energia livre de Gibbs da combinacio é menor que a energia do sistema
sozinho. Ja uma cooperatividade negativa ocorre quando a energia livre
de Gibbs é maior que a energia das moléculas separadas. A Figura 24
apresenta um modelo para cooperatividade positiva, uma vez que, a
energia do sistema H-G é menor que a energia correspondente a soma
das energias de H e de G.*°
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Figura 24. Gréfico da energia livre de Gibbs em funcdo da coordenada de
reagdo, indicando uma variagdo de energia livre de Gibbs negativa entre as
espécies isoladas e 0 complexo formado (cooperatividade positiva).*®
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Experimentalmente, observamos que se for mantida fixa a
concentracdo do hospedeiro (H), e variarmos a concentracdo do hospede
(G), desde valores de [G] < [H] até valores de [G] > [H], a formacédo do
complexo (H-G) sera dependente dessas concentracfes e da constante de
associacdo K, Desta forma, a equacdo 29 derivada em funcdo da
concentracdo do complexo H-G pode ser utilizada para descrever a
formagéo do complexo.

[H]oKa[G]

[H-G] = 1+ K,[G]

(29)

A Figura 25, apresenta o grafico do comportamento hipotético
de uma associagdo Hdspede-Hospedeiro em concentracéo fixa para H e
variacdo de concentracdo de G com uma constante K, = 10,0 L.mol™,
Nota-se que em valores baixos de concentracdo de complexo H-G a
concentracdo de hdspede € baixa, sendo menor que a concentrago do
hospedeiro. Em concentracdes elevadas do hdspede, é observado um
patamar de saturacdo da reagdo, o qual 6permite estimar o valor maximo
de concentracéo para o complexo H-G.*
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Figura 25. Perfil de saturacdo em funcdo do aumento de [G], indicando a
formagao do complexo supramolecular H-G.*°
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1.4.2 Reconhecimento molecular

O reconhecimento molecular depende da forma estrutural das
espécies que vao se conectar, bem como do comportamento das mesmas
no solvente escolhido. Inicialmente, é importante compreender a
natureza das interacfes que mantém o complexo unido. Na maioria dos
casos, os estudos provém da andlise de ligagdes, que promovem uma
resposta catalitica ou inibitéria, quando comparada com a reacdo na
auséncia de hospedeiro. Ainda, a formacdo do complexo pode depender
do solvente, sendo que os solventes proticos polares solvatam melhor
espécies hidrofilicas. Conforme observado na Figura 26, as espécies A e
B separadas apresentam um tipo de solvatacdo e o complexo AB
apresenta outro.'®
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Figura 26. Representacdo esquematica da solvatacdo de A, B e AB diferentes
entre si.*®

- Eteres de coroa

Uma alternativa encontrada para complexar cations em solugéo
foi a utilizacdo de éteres ciclicos. Conforme observado na Figura 27 é
possivel selecionar o cation complexado variando o ndmero de
oxigénios que atuam como ligante. A nomenclatura adotada para esses
compostos é n-Crown-m, onde n é o nUmero de dtomos de carbonos e
oxigénios formando a coroa e m é apenas o0s atomos de oxigénio que
atuam como ligantes, portanto, quanto maior for o éter, maior sera o raio
ionico do cétion que sera complexado.'’
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Figura 27. Estruturas moleculares dos diferentes éteres de coroa complexando
cations com variacdo no raio idnico e representacgdo estrutural de van Der Waals
do éter 18-Crown-6."°
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Uma importante descoberta envolvendo a sintese destes
compostos foi que agregando certa quantidade do cation em que esse
éter ird complexar, auxilia na formacdo do ciclo a partir do poliéter
aciclico, Figura 28."'
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Figura 28. Esquema da sintese do éter 18-Crown-6 em presenca do cation K*.'®
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- Calixareno

Os calixarenos sdo uma familia de compostos que tem sido
extensivamente utilizados no contexto de reconhecimento molecular.
Podem ter tamanhos diferentes, normalmente com quatro a oito anéis
aromaticos no ciclo. A Figura 29 mostra a sintese do tetramero realizada
pela condensacéo do fenol e um aldeido.*®

Figura 29. Esquema da sintese para o calixareno.'®

OH

A preferéncia conformacional desta macromolécula é pela
forma conica (calix, significa calice). Sendo assim, um lado da cavidade
sera maior que o outro. A extremidade em que as hidroxilas, ou
qualquer outro grupo com oxigénio, estdo localizados, é o local da
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molécula com maior carater atrativo a espécies positivas. Essas espécies
podem ser cations de metais alcalinos e alcalinos terrosos ou ions
amonio e seus derivados (RN(CHa)s"), por exemplo).*®

Recentemente, utilizando calixarenos com elevada densidade
eletrénica, devido a presenca de grupos sulfonato (p-sulfonato-
hexametoxicalix[6]areno, SC6HM) e diferentes concentracbes de
surfactante catiénico, C12TAB, foi possivel detectar uma constante de
agregacdo critica (CAC) muito abaixo do valor da constante micelar
critica (CMC) do surfactante catidnico puro. Dessa forma, agregados
negativos, neutros ou catidnicos sdo formados em funcdo da
concentracdo de C12TAB. A Figura 30 apresenta as estruturas
moleculares do calixareno modificado e do C12TAB, e a Figura 31
apresenta os graficos de condutimetria, no qual € possivel vera CAC e a
neutralizacdo das espécies abaixo do valor de CMC, bem como a
formacédo de micelas catidnicas de C12TAB e sua CMC, na presenca de
SC6HM 0,1mmol.L™" "

Figura 30. Estruturas moleculares do SC6HM e C12TAB.*

803- Na*
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Figura 31. Gréaficos de condutividade com a variagdo de concentracdo de
C12TAB com [SC6HM]=0,1mM.*
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- Cucurbituril

Os compostos da classe das cucurbiturilas sdo sintetizados a
partir da reacdo de glicoluril e p-formaldeido em &cido forte. As
unidades de glicoluril se repetem dependendo da estequiometria em que
0 reagente é utilizado. De forma geral a notacdo encontrada para
representar os cucurbiturilos é CBn, em que n pode ser um nimero de 5-
10 e indica a quantidade de unidades de glicoluril no anel. Estes
compostos tém elevada associacdo com cadeias alifaticas e anéis
aromaticos, semelhante ao comportamento encontrado com as
ciclodextrinas. Estes compostos, apresentdo ampla aplicacdo biolégica
devido a baixa toxicidade/citotoxidade, alto reconhecimento molecular e
alta estabilidade térmica. A aplicagdo farmacoldgica na liberacdo
controlada de farmacos é um exemplo de uso desses compostos. O
cucurbituril carrega 0 componente ativo e esta inserido com o excipiente
do fé}gmaco. A Figura 32 apresenta um exemplo de cucurbituril, o
CBé.
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Figura 32. Estrutura molecular do cucurbituril com 6 unidades de glicoluril,
CB6."

0
\\N N//’\\
N N -
L e
L 6
0

J

ReacBes de hidrolise de amidas (cadaverinas) podem ser
catalisadas por cucurbiturilas. Um exemplo é a hidrolise da N-5-
aminopentilbenzamida, na sua forma protonada, em auséncia e presenca
de CB6 e CB7. Essa reacdo é acompanhada por RMN a 60°C em pH
acido (pD = 0,9 — sistema deuterado). Nota-se, analisando as constantes
de velocidade na Figura 33, onde o CB7 catalisa de forma um pouco
mais eficiente a hidrolise, com formacdo de &cido benzéico e 1,5-
diaminopentano, em relacdo ao CB6. Em seguida, na Figura 34 ¢
possivel avaliar o efeito de blindagem que ocorre com os hidrogénios da
cadaverina na presenca de CB6 e CB7. Os prétons da cadeia alifética
tém variacdo no deslocamento quimico quando estdo associados as
cucurbiturilas.”
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Figura 33. Estruturas moleculares do CB6, CB7 e N-5-aminopentilbenzamida e
constantes de velocidade de primeira ordem obtidas na rea¢do de hidrdlise em
meio 4cido na auséncia e presenca das cucurbiturilas.”
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Figura 34. Espectros de RMN de hidrogénio — a) N-5-aminopentilbenzamida,
b) CB6+N-5-aminopentilbenzamida e ¢) CB7+N-5-aminopentilbenzamida.”
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Reacdes de hidrdlise de cloretos de benzoila com diferentes
substituintes no anel aromatico sdo catalisadas em presenca de CB7 e
inibidas por DM-B-CD. A reacdo que é catalisada pelo cucurbituril e
inibida por DM-B-CD com substituintes doadores de densidade
eletrénica (grupos metdxido, por exemplo). Para substituintes que
retiram a densidade eletrénica do anel aromético, o efeito é inverso, ou
seja, a ciclodextrina catalisa a reacdo e o CB7 inibe. Por exemplo, a
hidrélise de cloreto de 4-nitrobenzoila sera inibida em presenca de CB7
por um fator de 100, enquanto para cloreto de 4-metoxibenzoila a
hidrélise é acelerada em torno de 5 vezes. Os resultados sdo explicados
a partir da estabilizacdo diferenciada do intermediario de reacdo, ion
acilio pelas carbonilas do cucurbituril. A Figura 35 apresenta os efeitos
cinéticos observados em fungdo do aumento da concentracdo de CB7,
exemplificando uma catélise e uma inibicdo.”
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Figura 35. Gréficos de constantes observadas em fungdo do aumento da
concentragdo de CB7 para (A) cloreto de p-metoxibenzoila (catalise) e (B)
cloreto de p-nitrobenzoila (inibicéo).
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

1. Desenvolver metodologias para medir as constantes de
velocidade das reacGes direta e inversa para transferéncia de proton de
acidos carboxilicos para fenolatos (Figura 36).

Figura 36. Reacdo de transferéncia de préton entre acido acético e fenolatos.
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2. Avaliacéo cinética das constantes de velocidade da reacéo de
hidrélise de dioxolanos de cadeias alifaticas modificadas em presenca de
agregados supramoleculares explorando agregados com carga positiva,
negativa ou neutra (Figura 37).

Figura 37. Reacdo de hidrélise de dioxolanos em presenca de agregados
supramoleculares.
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2.2 ESTRATEGIAS PARA ATINGIR OS OBJETIVOS GERAIS

1.1. Realizar experimentos para avaliar reacfes de transferéncia
de proton entre fendis com substituicGes diversas nas posi¢des R, R, e
R3 com acido acético.

1.2. Utilizar espectrometria de relampago de LASER (LASER
Flash Photolysis, LFP) para avaliar o aparecimento do fenolato em
solucdo e posterior protonacdo, com variacdo de pH, concentragdo de
acido acético, temperatura e viscosidade do meio.

1.3. Utilizar célculos computacionais de minimizacao de energia
para geometrias moleculares do 4-nitrofenol e 4-nitrofenolato no estado
eletrénico excitado, e comparar com o resultado experimental.

2.1. Realizar experimentos de eletroforese capilar para avaliar a
natureza do complexo formado pelo calixareno (SC6HM) em presenca
do surfactante catidnico brometo de dodeciltrimetil amdnio (C12TAB).

2.2. Avaliar as reagGes de transferéncia de préton do 4-
nitrofenolato e a hidrélise de 2-(4-Heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD)
em funcdo da concentragdo de C12TAB em presencga de SC6HM.

2.3. Avaliar a cinética das reacOes de hidrolise dos dioxolanos
(com 1, 4 e 7 carbonos na cadeia alifatica) em funcdo da concentracdo
de cucurbituril (CB7), da variagdo de pH e da temperatura, comparando
os resultados com estruturas obtidas por célculos teoricos.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 EQUIPAMENTOS

- Espectrometria de fotdlise por relampago de LASER (LASER Flash
Photolylis)

A técnica de espectrometria de fotolise por relampago de
LASER serd empregada utilizando um equipamento da Applied
Photophysics, modelo LKS80 que permite aquisicdes de absorvancia de
espécies transientes em um ou mais comprimentos de onda em escalas
de tempo de nanosegundos até milisegundos. A luz é produzida por uma
lampada de xendnio de 150W com fonte de pulsos. O detector padrdo é
formado por um fotomultiplicador R928 com 5 estagios operando de
190 a 920 nm e tempo de elevacdo de 2 a 3 ns. O monocromador tem
configuragdo optica Czerny-Turner com fendas espectrais de 0,1 a 8,0
mm. O compartimento de amostra é posicionado para que a excitacdo
por LASER incida a 90° da fonte de luz de xenénio. O LASER de
Nd:YAG da Quantel LASER, modelo Q-smart, com tempo de pulso de
10 ns e operando no quarto harménico com aproximadamente 50 mJ de
poténcia em 266 nm. O resultado da aquisicdo é apresentado no software
Pro-Data LKS e também observado em um osciloscopio Tektronix
modelo DPO7000. A Figura 38 mostra 0 equipamento.

Figura 38. Espectrometria de fotolise por relampago de LASER.
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- Espectroscopia UV/Visivel

As determinagdes de absorvancia foram realizadas em um
espectrofotdbmetro Cary 50 acoplado a um microcomputador, com um
programa Cary Win UV 3.00 para armazenamento de espectros UV/Vis,
acoplado a um banho termostatico Varian PCB 1500 com sistema de
agua Peltier. O equipamento permite analisar os resultados em funcédo
do tempo e calcular as constantes de velocidade. Foram utilizadas
cubetas de quartzo com 1,0 cm de caminho 6tico e capacidade para 3,0
mL de solucéo.

- Eletroforese Capilar

A andlise eletroforética foi realizada com um sistema de
eletroforese capilar 7100 (Agilent, Palo Alto, EUA), equipado com
detector de matriz de diodo, dispositivo de controle de temperatura
(mantido constante a 25,0 £ 0,5 °C). O aparelho estad equipado com
programas de tratamento de dados (HP Chemstation). Utilizou-se um
capilar de silica fundida (Microtube, Araraquara, Brasil) com 48,5 cm
de comprimento total (50 um i.d., 375 um 0.d.) e 40 cm de comprimento
efetivo.

- Ressonancia Magnética Nuclear

As medidas de Ressonadncia Magnética Nuclear (RMN) foram
realizadas em um espectrdmetro Bruker 200,00 MHz, operando com
detector de *H (200,00 MHz) e tratadas com o software MestRe-Nova
6.0.2 (Departamento de Quimica - UFSC, 2016). Foi utilizado
tetrametilsilano (TMS, Cambridge Isotope Laboratories, 99,9 %) como
referéncia interna para as analises de RMN de *H em solvente orgénico
(Cloroférmio-CDCl5).

- Cromatografia gasosa acoplada ao espectrdmetro de massas

Os cromatogramas e fragmentogramas foram obtidos por
cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG/EM). Foi
utilizado um cromatografo Shimadzu, modelo CG-17A, equipado com
uma coluna DB-5 (Agilent) de 30 m de comprimento, interfaciada a uma
estacdo de trabalho com sistema de aquisi¢do e tratamento de dados
GCMS versdo 1.20 (LabSolution, 2004). O sistema é equipado com um
detector de massa quadrupolo (Shimadzu), modelo 58 QP5050A, cuja
fonte de ions de 70 eV opera em modo de impacto de eletrons (El). O
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cromatografo gasoso foi programado com um fluxo constante de gas de
arraste (He) em 1,0 mL/min., sendo que 2,5 % deste fluxo é direcionado
para a coluna e o restante purgado do sistema (razdo de split de 40/1).
As temperaturas do injetor e da interface foram mantidas em 230 e 280
°C, respectivamente. A temperatura inicial do forno foi 60 °C por 4 min.,
e em seguida, foi elevada numa taxa constante de 30 °C/min. até atingir
300 °C, na qual foi mantida por mais 5 min. J& o espectrdmetro de
massas (EM), foi programado para detectar fragmentos com carga
positiva e massa entre 60 e 600 m/z.

- Célculos Computacionais

Os célculos tetricos foram realizados utilizando o programa
GAUSSIAN 09 instalado em sistema operacional Linux (Open Suse).
Com o objetivo de obter o minimo global, para cada composto no estado
fundamental, foi realizado o estudo de otimizagdo com Hartree-Fock
(HF) e com a Teoria do Funcional da Densidade (DFT) %, com nivel de
teoria B3LYP/6-31G+(d,p). 2 No estado excitado as estruturas foram
otimizadas com “Time dependent Density Functional Theory” (TD-
DFT).%

v Célculos em solvatacdo continua:

Uma vez que a geometria da estrutura pode variar com o efeito
do solvente foi realizada a otimizacdo em rotina de solvatacdo destes
substratos usando o modelo IEFPCM % com raio e termos no
eletrostaticos de Truhlar ?° SMD. Este calculo foi feito em sistema
aquoso e em etanol. Com o objetivo de obter-se, para os casos do estado
fundamental e excitado os comprimentos de onda de excitacdo e
emissdo, os calculos foram realizados fora do equilibrio de solvatacéo.

3.2 METODOLOGIA

3.2.1 Reagdes de transferéncia de proton

As reacdes envolvem um acido carboxilico e um nitrofenolato.
Os nitrofendis de grau p.a. foram adquiridos da Sigma Aldrich, sendo:
3-nitrofenol (3NP, 99 %); 4-nitrofenol (4NP, 99,5 %); 2-fluoro-4-
nitrofenol (2F4NP, 99 %); 2-cloro-4-nitrofenol (2CI4NP, 97 %); 2-
metil-4-nitrofenol (2Me4NP, 97 %). O acetato de sddio, empregado nas
reacdes, foi da marca Synth (99,9 %) e o etileno glicol da Vetec (99.5
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%). A é&gua utilizada foi ultrapura e obtida de um equipamento Purelab
Option-Q e a &gua deionizada de um deionizador NANOpure modelo
D4744 operando em resistividade > 17,9 MQ.cm.

o  Preparo das amostras:

Preparou-se uma solucdo, em agua, de 4-nitrofenol 0,001 mol.L
', Na mesma concentracéo foram preparadas amostras de 3-nitrofenol,
2-fluoro-4-nitrofenol,  2-cloro-4-nitrofenol e 2-metil-4-nitrofenol, para
estudar o efeito do substituinte do anel aromético na reacdo de
transferéncia de préton.

Preparou-se uma solucdo tampé&o &cido acético/acetato de sodio
a partir da base conjugada do 4cido nas concentracdes de 0,5 mmol.L™;
1,0 mmol.L™; 5,0 mmol.L™; 10,0 mmol.L™. Para cada concentracéo foi
ajustado o pH de 4,0 & 5,2 com variagdo de 0,2 em cada ponto. Ao final,
foram 7 valores de pH para cada concentracdo, totalizando 28 amostras
distintas.

o  Procedimento das cinéticas via fotolise de relampago:

Em uma cubeta para fluorescéncia foram adicionados 2,95 mL
da solucdo tampdo de cada ponto. Os pardmetros ajustados foram a
intensidade de luz, comprimento de onda (400 nm) e foram efetuados
registros da linha base para cada solucdo tampé&o. Posteriormente, foram
agregados 0,05 mL da solugdo estoque do respectivo nitrofenol,
totalizando 3 mL de volume final na cubeta. Na aquisicdo de dados,
realizou-se 4 pulsos de LASER e a aquisicdo final corresponde a média
desses pulsos a 25 °C. Este procedimento foi realizado para todos os
fenolatos citados anteriormente.

Posteriormente para 0 3NP e 4NP foi executado o procedimento
de variacdo de temperatura para obter os parametros de ativacao de cada
reacdo. Desta forma foram feitos os procedimentos de reacdo fixados em
[AcOH] = 1,0 mmol.L™ e pH = 4,2, obtendo dados nas temperaturas de
15, 25, 35 e 45 °C, mantidas com um banho termostatico. Ainda para
esses fendis efetuou-se a mudanca de viscosidade do meio utilizando
etileno glicol em até 60 % (v/v), adicionado diretamente na cubeta, para
modificar a viscosidade do meio.
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Para 0 4NP ainda foi efetuado os estudos tedricos para calcular
o valor de pK, de seu estado excitado. Foram realizados célculos de
otimizacdo e frequéncia com nivel de teoria B3LYP/6-31G+(d,p) no
estado fundamental e TD-B3LYP/6-31G+(d,p) no estado excitado. Foi
realizado a rotina de solvatacdo com modelo IEFPCM em dois solventes
diferentes: agua e etanol. Foram obtidas as curvas de excitagdo
eletrénica para 4-nitrofenol e 4-nitrofenolato e pela diferenca dos
estados eletrénicos pode-se calcular a variacdo de pK, em ambos os
solventes.

Foi realizada a comparacdo da reacdo de transferéncia de préton
para o 4-nitrofenolato com os demais fenolatos substituidos na posicéo 2
por grupos metila, fluoreto e cloreto.

o  Tratamento matematico:

As curvas referentes ao desaparecimento das espécies
transientes foram ajustadas pelo decaimento exponencial implementado
pelo préprio software do equipamento Pro-data Viewer versao 4.2.5. Os
outros tratamentos lineares e ndo lineares foram executados utilizando o
programa OriginPro versdo 8.0.

3.2.2 Eletroforese capilar

O capilar de silica foi condicionado durante 20 min. com 1,0
mol.L™ de NaOH, 4gua e eletrélito de fundo, respectivamente. Entre as
corridas, o capilar foi lavado durante 2 min. com o eletrolito. O
eletrélito utilizado para avaliar a interagdo de C12TAB com SC6HM foi
preparado com: eletrélito formado por 5 mmol.L™" de tetraborato de
sodio (TBS) pH = 9,2 e C12TAB com concentracdo variando de 0,04
mmol.L™ a 50 mmol.L™. A amostra foi composta de SC6HM 0,5
mmol.L™, 140 ppm de tioureia (marcador de fluxo eletrosmético) e
diluida com eletrélito. A pressdo, a tensdo de analise e o tempo de
injecBes das amostras foram realizados de acordo com a concentragdo de
C12TAB: +50 mBar, + 25 kV, 5 s para 0,04 mmol.L™ a 0,12 mmol.L™;
-50 mBar, +25 kV, 5 s para ver o SC6HM e -50 mBar, -25 kV, 5 s para
ver o fluxo eletrosmético (EOF). Para as concentragdes de 0,16 mmol.L’
122 mmol.L™; utilizou-se 2,2 mmol.L™ a 50,0 mmol.L™ -50 mBar, + 25
kV, 5 s. Os electroferogramas foram monitorados em 200 nm para
SC6HM e 235 nm para tioureia. A mobilidade electroosmoética foi
calculada a partir do tempo de migragdo da tioureia (marcador neutro).
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Os electroferogramas foram plotados numa escala de mobilidade efetiva
utilizando a seguinte equacao 30:

Lesr( 1 1
=1L —- 30
Mep E (tcal teof) ( )

onde ., € a mobilidade efetiva, L € 0 comprimento total do capilar, E
€ 0 campo elétrico aplicado, t., € 0 tempo de retencdo aparente, € tes € 0
tempo de retencdo do marcador neutro. A mobilidade efetiva foi
calculada de acordo com os procedimentos descritos anteriormente®’

3.2.3 Reagdes com calixareno em C12TAB

Para avaliar a carga formada no calixareno foi necessario variar
a concentracdo de C12TAB no experimento com eletroforese capilar
([C12TAB] = 0,1-30,0 mmol.L™). Ainda, foram estudadas duas reacdes
para avaliar o efeito do complexo formado com o calixareno: (i) Reacdo
de transferéncia de préton para o 4-nitrofenolato e (ii) hidrélise do 2-(4-
heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD).

(i Preparou-se uma solugdo estoque de calixareno 10,0
mmol.L™ e duas solucdes estoques de C12TAB de
concentracdes 10,0 e 100,0 mmol.L™, em solugéo tampéo
de acetato 10,0 mmol.L* e pH = 4,2. Efetuaram-se
diluicGes na cubeta para concentracdo final de calixareno
de 0,5 mmol.L™" e diferentes concentracdes de C12TAB.
Da mesma maneira que estd descrito acima (item 3.2.1 da
metodologia), agregou-se uma quantidade de 4NP a cada
concentracdo diferente de C12TAB. Acompanharam-se as
cinéticas utilizando um equipamento LFP. Para
comparagdo, realizaram-se experimentos na auséncia e
também em diferentes concentracdes de SC6HM.
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Esquema 1. Reacdo de transferéncia de préton para o 4NP em presenca de
SC6HM:C12TAB.

0} OH
+HO" — > + H,0
SC6HM
C12TAB
NO, NO,
(i) Utilizando as mesmas concentracbes de CI12TAB e

SC6HM citadas no item anterior, avaliou-se 0 mecanismo
de hidrdlise do HFD. Para esse experimento manteve-se pH
= 5,0 na presenca de tamp&o 10,0 mmol.L™. Preparou-se
uma solucdo estoque de HFD em acetonitrila, e sua
concentragdo final na cubeta foi de 1,0x10° mol.L™
Acompanhou-se as cinéticas de primeira ordem por UV/Vis
convencional.

Esquema 2. Reagdo de hidrolise do HFD em presenga de SC6HM:C12TAB.

@) O s ik b H /O
+ H30+ oy . HO/\/OH
SC6HM
C12TAB
e) @)

\C7H15 \C7H15
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3.2.4 Sintese dos dioxolanos

O 2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolano (MFD) foi sintetizado
seguindo o método de Fife e Jao.”® Posteriormente, o 2-(4-metoxifenil)-
1,3-dioxolano (BFD) e o 2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD) foram
sintetizados em duas etapas. Na primeira, os éteres foram sintetizados
segundo 0 método de Salmoria e colaboradores,® e a segunda etapa foi
igual a técnica utilizada para preparar o MFD.

Esquema 3. Sintese do MFD.

[\
H._O o b

Ac. 4-toluenosulfbnico

Tolueno, refluxo, 5h.

2) KOH (1M)
Och O
3 “CHjs
Esquema 4. Sintese do BFD (R;=C4Hg) € HFD (R,=C;H;s).
H /O H /O on (@) (0]
1) HO/\/
Br-R; ou Br-R» _ Ac. 4-to|uenosulf6nico‘
K>COg, 2-butanona Tolueno, refluxo, 5h.
Refluxo, 14h. 2) KOH (1M
o o ) (IM) o
H R R

No procedimento para sintetizar o BFD e o HFD, inicialmente
foram misturados 4,8 mL do bromobutano (ou 7,6 mL de bromoeptano)
com 5,0 g de 4-hidroxibenzaldeido (Sigma-Aldrich, 98%) e 11,2 g de
carbonato de potéssio (Vetec, 99%), e 30,0 mL de 2-butanona (Sigma-
Aldrich, 99%) em balbes de fundo redondo de 250 mL e deixados
reagirem sob refluxo por 14 horas. Entdo, as misturas reacionais foram
filtradas a quente para remover o carbonato de potéssio, e o solvente foi
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removido utilizando um evaporador rotatério. Na sequéncia, 5 mL dos
Oleos obtidos nesta etapa, e 5 mL de 4-metoxibenzaldeido (para
sintetizar o MFD), foram adicionados a 6 mL de etilenoglicol (Vetec,
99,5%), 60 mL de tolueno (Vetec, 99,99%) e 250 mg de é&cido 4-
toluenosulfénico em bal6es de fundo redondo de 250 mL e deixados
reagir sob refluxo por 5 h., sendo que a 4gua produzida durante a reagdo
foi removida por um coletor de Dean-Stark. Ao final, as misturas foram
lavadas com 100 mL de uma solucdo 1,0 mol.L™ de hidréxido de
potassio (Vetec, 85%) em um funil de separacdo de 250 mL. Durante
este procedimento houve a formacgdo de emulséo, rapidamente quebrada
com a adicdo de hexano (Vetec, 95%). As fases organicas foram
coletadas, secas com sulfato de sédio anidro (Vetec, 99%), filtradas e o
solvente removido em evaporador rotatério. Os dleos resultante de cada
sintese foram reagidos com 0,8 g de semicarbazida, 4 mL de agua e 6
mL de etanol absoluto (Vetec, 99%). As misturas foram aquecidas e
depois deixadas por 5 min. em banho de gelo. Houve formacdo de
cristais que foram removidos por filtragdo a frio sob vacuo em funil de
Buchner e Kitassato. Ao final, em balGes de separacdo de 150 mL as
misturas foram separadas com adigé@o de 20 mL de hexano (Vetec, 95%)
e reservadas as fases organicas, as quais foram secas com sulfato de
sodio anidro (Vetec, 99%), filtradas e o solvente removido em
evaporador rotatdrio. Para remogéo total do solvente, os 6leos obtidos
foram deixados por 30 min. sob vacuo, a pressdo reduzida, em trap de
nitrogénio liquido.

MFD (rendimento: 85,7 %): 'H RMN (200 MHz, CDClIs,
referéncia TMS - Apéndice Al) 6, (ppm): 3,8 (s, 3H), 4,12 (m, 4H),
5,76 (s, 1H), 6,9 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,4 (d, 2H, J=8,1 Hz). Método para
andlise por CG/EM dos dioxolanos: foi programado aquecimento de 60
°C por 5 min., seguido de rampa de 30 °C/min até 300 °C e mantido por
5 min. nessa temperatura (detector no modo scan entre 60 m/z e 600
m/z). Cromatograma obtido com sinal Unico em tg = 10,11 min., e
fragmentograma obtido (Apéndice B1) com m/z 179 (M-1) 100 %, m/z
180 (M) 23,7 %, m/z 181 (M+1) 4,2 %.
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BFD (rendimento: 78, 9%): 'H RMN (200 MHz, CDCls,
referéncia TMS - Apéndice A2) 6, (ppm): 0,97 (t, 3H, J=6,1 Hz), 1,50
(m, 2H), 1,76 (m, 2H), 3,98 (t, 2H, J=6,1 Hz), 4,09 (m, 4H), 5,75 (s,
1H), 6,89 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,39 (d, 2H, J=8,1 Hz). CG/EM com o
método descrito para 0 MFD. Cromatograma obtido com sinal Unico em
tr = 11,35 min., e fragmentograma obtido (Apéndice B2) com m/z 221
(M-1) 100 %, m/z 220 (M) 28,2 %, m/z 219 (M+1) 6,5 %, m/z.

HFD (rendimento: 82,6 %): 'H RMN (200 MHz, CDCls,
referéncia TMS - Apéndice A3) 8, (ppm): 0,89 (t, 3H, J=6,1 Hz), 1,30
(s, 8H), 1,75 (m, 2H), 3,95 (t, 2H, J=6,1 Hz), 4,12 (m, 4H), 5,75 (s, 1H),
6,89 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,38 (d, 2H, J=8,1 Hz). CG/EM com o método
descrito para o MFD. Cromatograma obtido com sinal Gnico em tg =
12,58 min., e fragmentograma obtido (Apéndice B3) com m/z 263 (M-
1) 100 %, m/z 264 (M) 39,1 %, m/z 265 (M+1) 5,1 %.

3.2.5 Reacdes de hidrolise dos dioxolanos em cucurbituril

A hidrélise acida dos dioxolanos (MFD, BFD e HFD) foi
realizada em solu¢do aquosa, monitorando-se por espectrometria de
UV/Vis a formacgdo do 4-alcoxifenilbenzaldeido, no comprimento de
onda de A = 286 nm (Esquema 5). Para cada medida cinética foram
adicionados em uma cela de quartzo de 3 mL solugBes contendo de 0 a
5,0 mmol.L™ de cucurbituril (CB7) e tampdo 4cido acético/acetato de
s6dio 0,01 mol.L™ e pH = 5,0, temperatura de 25 °C. As reacdes foram
iniciadas pela adicdo de 10 puL de uma solugdo estoque de substrato
(2,0x10 ® mol.L™) em acetonitrila, de modo que a concentragio inicial
dos dioxolanos na cubeta foi de 1,33x10™ mol.L™.
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Esquema 5. Reagdo de hidrdlise dos dioxolanos em presenga de CB7.

OH
+ H30 CH + HO/\/
- 3
-CH,(CH,),CH3

-CH5(CH3)sCH3 O

Posteriormente, foram realizadas medidas em funcéo do pH (na
faixa de 4,0-5) e da temperatura (temperatura variada de 15-45 °C).

As estruturas dos dioxolanos, do CB7 e dos complexos
formados entre dioxolano:CB7 foram otimizadas utilizando o método
Hartree-Fock (HF) com conjunto de funcGes de base 6-31G+(d,p) em
fase isolada. Foi realizado também um calculo de energia pontual
(single-point) com essas estruturas, submetendo-as a rotinas de
solvatacéo pelo modelo IEFPCM.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 PROTONAGAO DE NITROFENOLATOS EM SOLUGAO

Inicialmente foram realizadas as cinéticas para medir as
constantes de protonacdo (reacdo direta) e desprotonacdo (reacdo
inversa) para o0 4-nitrofenolato (4NP). Posteriormente, para o 3-
nitrofenolato (3NP) comparado ao 4NP e também com andlogos com
substituinte na posicdo 2 do anel aromatico, foram estudadas as reacdes
com 4acido acético em agua. Essa técnica, utilizando o equipamento de
flash photolysis, permite obter dados cinéticos de rea¢fes muito rapidas
em solucdo. A inicializagdo do processo acontece por parte de um
mecanismo fotoquimico, elevando o fenol ao estado excitado. No estado
excitado, o fenol passa para fenolato, pois 0 pH do meio é maior que seu
pK, do estado excitado. Quando o fenolato retorna ao estado
fundamental, ocorre a reacdo de transferéncia de préton, formando o
fenol, que é acompanhada pela técnica proposta. Na Figura 39 é possivel
verificar que em 400 nm é formado o nitrofenolato e que em 320 nm ¢
consumido o nitrofenol do meio de reagéo.

Figura 39. Espectro de absorvancia do 4-nitrofenol em A = 320 nm e do
4-nitrofenolato em A = 400 nm, resolvidono tempo a 25°C.
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4.1.1 Transferéncia de proton AcOH—4-nitrofenolato

A Figura 40 apresenta o decaimento exponencial do 4NP
formado em funcéo do pH e da concentracdo de &cido acético no meio.
O comportamento das curvas de queda de absorvancia em funcdo do
tempo é exponencial para todos os casos, e permitiram calcular as
constantes de velocidade (Figura 41) mostrando que a constante de
velocidade aumenta com menores valores de pH e maiores
concentracBes de &cido acético no meio, onde existe maior quantidade
de fons H". Individualmente, baixos valores de pH (4,0) e valores
elevados de concentracdo de AcOH (10,0x10° mol.L™) apresentam
constantes de velocidade observadas da ordem de 10”s™.

Figura 40. Curvas de decaimento do 4-nitrofenolato em [AcOH] (a) 0,5 (b) 1,0
(c) 5,0 e (d) 10,0 mM e pH 4,0-5,2 a 25°C (A = 400 nm).
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Figura 41. Gréfico das constantes de decaimento observadas com o aumento da
concentragdo de AcOH para 4NP.
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A Figura 42 representa os valores de coeficientes lineares
calculados utilizando as relagdes lineares mostradas na Figura 41 em
funcdo da concentragio de ion Hs;O", que podem ser analisados em
funcéo da equacéo (31).

kobs = (K on Xacon + KicoXaco)[AcOHy + KL [H307]1+ ki (31)

De acordo com esta equacdo, quando a concentracdo de acido
acético é zero, deve-se observar uma relacdo linear na qual o coeficiente
angular fornece a constante de segunda ordem de protonagdo (k.") e 0
coeficiente linear apresenta a constante bimolecular reversa (ky"), em
relagdo a reagdo do ion H" (H;0", hidrénio).
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Figura 42. Gréafico das constantes de velocidade com o aumento da
concentragio de H;O" para 0 4NP.
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Uma andlise alternativa é mostrada na Figura 43, que mostra as
constantes de velocidade de segunda ordem, calculadas do coeficiente
angular para cada valor de pH do grafico mostrado na Figura 41, em
funcdo da fracdo molar de AcOH. De acordo com a equacdo (31), a
relacdo linear obtida na Figura 41, permite calcular os valores da
constante de segunda ordem de protonagdo (kacon") € desprotonagéo
(kaco") obtidos para fracGes molares de &cido acético iguais a um e zero,
respectivamente.
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Figura 43. Gréfico das constantes de velocidade com o aumento da fragdo molar

de AcOH para 4NP.
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A Figura 44 apresenta os valores das constantes de velocidade
de reacdo observada em funcdo do pH e concentracdo de tampdo e o
ajuste da equacgdo 31 que descreve esse comportamento. Este ajuste,
permite obter as constantes de protonacdo e desprotonacdo tanto pelo

acido acético quanto pelo ion hidrdnio.
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Figura 44. Gréfico das constantes de velocidade observadas em fungo do pH e
[AcOH] para 4NP com ajuste ndo-linear usando a equagdo 31.
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Na Tabela 1 estdo as constantes de velocidade obtidas pelo
ajuste e os valores de pK, Podemos concluir que as constantes de
protonacdo sdo maiores que as constantes de desprotonacdo para o 4NP.

Tabela 1. Constantes de protonagdo e desprotonacdo para o 4NP obtidas pelo
ajuste ndo-linear usando a equagéo 31.

oK, kaco’(10°)  kao'(10)  kiP(107)  ki'(107)

Fenol (Lmol’s) (Lmol’s) (Lmol’s)  (s7)

4NP 7,15 1,31+0,05 8,96+2,81 4,61+0,15  3,08+0,75

Os efeitos observados no estado excitado do 4NP em diferentes
solventes foram avaliados teoricamente usando a teoria do functional de
densidade, para o estado fundamental (GS) e time-dependent (TD-DFT)
para o estado excitado (ES) com a metodologia functional B3LYP e o
conjunto de funcBes de base 6-31+G(d,p). A tabela mostra
comprimentos das ligagbes do 4-nitrofenol e 4-nitrofenolato nos estados
fundamental (GS) e excitado (ES). As distancias de ligacdo N-O séo
mais curtas no estado excitado que aquelas do estado fundamental, para
a forma protonada e mais longas no estado excitado. Em relacdo as
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distancias de ligagdes C-O e O-H, ndo ha mudangas no 4-nitrofenol,
sendo que na forma anidnica, as ligacdes N-O e C-O sdo mais longas no
estado excitado.

Tabela 2. Comprimento de ligagBes nos estados fundamental e excitado para o
4NP com nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p).

Comprimento de Ligacdo (A)

N-O Cc-O O-H
A-nitrofenol GS 1,464 1,360 0,967
ES 1,359 1,365 0,967
. GS 1,410 1,260
4-nitrofenolato ES 1495 1347

Os comprimentos de onda para o espectro de excitagcdo foram
obtidos pelo método TD-DFT usando o conjunto de fun¢Bes de base 6-
31+G(d,p) apresentados na Figura 45. As energias de excitacdo do 4-
nitrofenol (menor comprimento de onda) e para o 4-nitrofenolato (maior
comprimento de onda), apresentam excelente concordancia com o0s
comprimentos de onda obtidos experimentalmente e, as estruturas
moleculares no estado fundamental e excitado, junto com as
coordenadas cartesianas otimizadas estdo apresentadas no Apéndice C.

Figura 45. Espectros de excitacdo para 4NP protonado e desprotonado
célculados com B3LYP/6-31+G(d,p).
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Os célculos de frequéncia para os estados fundamental e
excitado permitiram estimar o efeito do solvente na diferenca de valores
de pK, entre a GS e 0 ES. Os valores tedricos de pK, obtidos em &gua
nos estados fundamental e excitado foram de 6,39 e 1,91,
respectivamente, sendo que o valor no estado fundamental esta préximo
do valor experimental de 7,15.

Os efeitos de solvente na mudaca de pK, (valores de ApK,)
resultantes pela mudanca de solvente de agua (W) para etanol (E)
podem ser convenientemente obtidos pela aplicagdo da equagdo 32 e
estdo na Tabela 3.

Tabela 3. A(ApK,) com nivel de teoria B3LYP/6-31+G(d,p) em &gua e etanol.

AGypp. AGynp ApKa A(ApK,)
Solvente aimol)  (kcalmol®)  (pK.SS -ApK.E)  (W—E)
agua (W) 68,12 62,00 4,48 L 89
etanol (E) 67,72 64,19 2,59 ’

A K — (AG4NP—) - (AG4—NP)
PXa 2.303RT

(32)

Similarmente, A(ApK,) os valores de transferéncia do sistema
aquoso para 0 meio com etanol é obtido usando a equacao 33 descrita a
sequir.

A(AGanp)E-w  A(AGanp_)E-w
A(ApK,) = — 33
(APKa) = =5 303RT 2.303RT (33)

Como mostram os valores da Tabela 3, as mudancgas de energia
livre de Gibbs na forma neutra, promovidas pela mudanca de solvente,
de agua para etanol, sdo significativamente menores na forma neutra
(um decréscimo de 0,4 kcal.mol™) que na forma anidnica onde ha um
aumento de 2,19 kcal.mol™ devido a menor estabilizacdo da forma
anidnica. Como resultado o efeito de mudanca de pK, é atenuado em
1,89 unidades mudando o solvente de &gua para etanol.
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4.1.2 Transferéncia de proton AcOH—3-nitrofenolato

A Figura 46 apresenta os decaimentos exponenciais do 3-
nitrofenolato formado em fungdo do pH e da concentracdo de acido
acético do meio. As mudancas observadas na absorvancia em funcéo do
tempo permitem calcular a constante de velocidade observada (ko) para
a reprotonacdo do 3-nitrofenolato.

Figura 46. Curvas de decaimento do 3-nitrofenolato em [AcOH] (a) 0,5 (b) 1,0
(c) 5,0 e (d) 10,0 mM e pH 4,0-5,2 a 25°C (A = 400 nm).
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A Figura 47 apresenta as constantes de velocidade calculadas
de gréaficos semelhantes aos apresentados na Figura 41, para 0 4NP, em
funcdo do pH e do aumento da concentracdo do acido acético (AcOH)
no meio para 3NP. E observada uma tendéncia semelhante daquela
descrita para o 4-nitrofenol, entretanto, os valores das constantes de
velocidade sdo maiores para 0 3NP que aquelas obtidas para o 4NP.
Individualmente, os menores valores de pH (4,0) e maiores valores de
concentracdo de AcOH (10,0x10° mol.L™") apresentaram os maiores
valores de constante de velocidade, sendo que o comportamento foi
linear em todos os casos.
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Figura 47. Gréfico das constantes de decaimento observadas com o aumento da
concentragdo de AcOH para 3NP.
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A Figura 48 apresenta os valores de coeficientes lineares
(obtidos dos coeficientes angulares dos graficos apresentados na Figura
47) em funcdo da concentracio de ions HsO". E observado uma relagéo
linear onde o valor de coeficiente linear corresponde a constante de
desprotonagéo (ks®) e o valor do coeficiente angular corresponde a
constante de protonacao (k") para a reagdo do fon hidrénio com o 3NP.
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Figura 48. Gréafico das constantes de velocidade com o aumento da
concentragio de H;O" para 0 3NP.
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A Figura 49 mostra um aumento das constantes de velocidade
de segunda ordem para a reacdo do acido acético com 3NP (obtidos dos
coeficientes angulares da relacdo apresentada na Figura 47) em funcéo
do aumento da fragdo molar de AcOH. Assim como no caso do 4NP, ¢é
observada uma relagdo linear para 0 3NP que permite calcular as
contantes de desprotonacdo (kao') € a constante de protonagdo (kacor)
utilizando os valores extrapolados para fracfes molares zero e um de
acido acético, respectivamente.
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Figura 49. Gréfico das constantes de velocidade com o aumento da fragdo molar
de AcOH para 3NP.
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Na Tabela 4 estdo as constantes de velocidade obtidas pelo
ajuste e os valores de pK, para o 3NP, sendo que os valores para 0 4NP
estdo incluidos para facilitar a comparagdo e, podemos concluir que o
efeito do substituinte nas reacdes do 4acido acético sdo menos
significativos que aqueles nas reagbes do H;O". Ainda, é importante
notar que a base conjugada do 3NP é mais forte, maior pK,, que a base
conjugada do 4NP, menor pK,, 0 que afeta significativamente as reacfes
de transferéncia de prétons.

Tabela 4. Constantes de protonagdo e desprotonacdo obtidas pelo ajuste
ndo-linear usando a equacdo 31 para 3NP e 4NP.

kacon”(107)  kneo(107)  ke(107)  ki'(107)

Fenol pKa (L_m0|'ls"1) (L_mol'ls' ) (L.m0|_13_1) (S_l)

3NP 8,36  1,35+0,06  9,49+3,37 7,44+0,06 1, 61+0,30
4NP 7,15 131+0,05 8,96+2,81 4,61+0,15 3,08+0,75
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De forma semelhante que mostrado anteriormente para o 4NP
na Figura 44, a Figura 50 apresenta os valores de constante observada
em funcdo do pH e concentracdo de tamp&o e os valores de constantes
calculadas utilizando a equacgéo 31 que descreve esse comportamento e
permite obter as constantes de protonacdo e desprotonacdo tanto pelo
acido acético quanto pelo ion hidrénio mostradas na Tabela 4.

Figura 50. Gréfico das constantes de velocidade observadas em fung&o do pH e
[AcOH] para 3NP com ajuste ndo-linear usando a equagdo 31.
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4.1.3 Efeito da temperatura na transferéncia de préton
ACOH—3NP e 4NP.

A Figura 51 apresenta o fit linear de kops=Ae %" para obter os
pardmetros de Arrhenius para 3NP e 4NP. O valor de energia de
ativacdo E, é pequeno para ambos os casos (~2,75 kcal.mol™) e o valor
do parametro pré-exponencial A é pequeno em ambos 0s casos também
(log A ~ 9). A energia esta ligada diretamente a barreira energética e é
plausivel aceitar um valor baixo porque uma transferéncia de préton em
solucdo acontece rapidamente.
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Figura 51. Gréfico de Arrhenius: constante observada em funcéo da temperatura

para transferéncia de préton de AcOH para 3NP e 4NP.
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A Figura 52 apresenta o grafico de Eyring, para obter os
pardmetros de ativacdo para 3NP e 4NP, de acordo com a Equacdo de
Eyring *® (equaco 34) que permite trazar o ajuste linear mostrado na
Figura 51.

In(k,,s/T) = In(kg/h) — AH*/RT + AS*/R  (34)
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Figura 52. Gréfico utilizado para obter os pardmetros de ativagdo: constante
observada em funcdo da temperatura para transferéncia de préton de AcOH para
3NP e 4NP.
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Os valores da entalpia de ativagdo AH* sdo pequenos para
ambos os casos (~2,15 kcal.mol™) e, os valores de entropia de ativacéo
AS* s30 negativos e elevados (~ -20 cal.mol™) para os dois substratos.
Se AG* = AH* - TAS*, pode-se calcular os valores da energia livre de
Gibbs de ativacdo, AG* a 25 °C. Essa energia também é pequena, e
ligeiramente menor para 0 3NP que para o 4NP. Todos os valores estéo
na Tabela 5, junto com os parametros de Arrhenius.

Tabela 5. Pardmetros de Arrhenius e ativacdo obtidos a partir do ajuste linear
apresentado nas Figuras 50 e 51 para 3NP e 4NP.

Ferol E. log AH? AS* AG*
(kcalmol™) A (kcal.mol™®) (cal.mol™.K™) (kcal.mol™)
3NP 2,92 8,82 2,32 -20,2 8,34

4NP 2,61 8,49 2,01 -21,7 8,48
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A entalpia de ativagdo e a energia de ativagdo de Arrhenius E,
estdo relacionadas diretamente a barreira energética e é plausivel aceitar
um valor baixo porque uma transferéncia de préton em solucéo acontece
rapidamente. Os valores atribuidos as entropias justificam uma reacéao
entre duas espécies, entrando em correlacdo com essa observacéo,
atribuida ao valor de logA. A pequena diferenca entre as energias livres
de ativacdo das duas reacOes pode ser explicada pela reacdo de
transferéncia de prdton entre o 3NP ser mais rapida que aquela do 4NP.

4.1.4 Efeito da viscosidade na transferéncia de préton AcOH—3NP
e 4NP.

A Tabela 6 apresenta em porcentagem de volume em solugéo
(v/v) as mudancas de viscosidade e de coeficiente de difusdo entre as
espécies (NP e AcOH). E observado que a partir do aumento da
propor¢do de etileno glicol, ocorre 0 aumento da viscosidade do meio,
logo o coeficiente de difusdo entre as espécies A e B sofre uma
diminuicdo em seu valor.

Tabela 6. Coeficientes de viscosidade e difusdo com aumento da porcentagem
(v/v) de etileno glicol no meio de reagao.

Fracéo 7 D
C,H4(OH [ AB
2 (\‘;5\/) )2 (kg.m™s™h (m?s™)
0 1,01x10” 1,95x10°
10% 1,28x10* 1,54x10°
20% 1,74x10% 1,13x10°
30% 2,24x10° 8,77x10™
40% 3,01x10 6,56x10™
50% 3,99x107 4,93x10™
60% 5,03x107@ 3,91x10™°

A Figura 53 apresenta o grafico do inverso da constante
observada para as reacdes de 3NP e 4NP em misturas etileno glicol/agua
e observa-se que 0 inverso da constante de velocidade esta diretamente
relacionado com o aumento do inverso do coeficiente de difusdo, o que
representa o efeito do aumento da quantidade de etileno glicol em
solucdo. Desta forma, os dados sdo consistentes com a equagdo 35,
descrita abaixo, qual é derivada da teoria de Smoluchowski e permite o
ajuste linear dos dados.
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1 -1 1

Figura 53. Grafico das constantes de velocidade observadas em funcdo do
coeficiente de difusdo para 3NP e 4NP.
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A Tabela 7 apresenta o valor de constante de segunda ordem
obtida a partir do coeficiente linear obtido no gréafico da Figura 53
mostrando que, de forma semelhante as outras constantes de segunda
ordem, obteve-se uma maior constante de velocidade para 0 3NP que
aquela obtida para o 4NP, resultado consistente com o0s outros ajustes
apresentados.

Tabela 7. Quadro comparativo das constantes de velocidade de segunda ordem
para transferéncia de proton para 3NP e 4NP.

Fenol K Kacor” kit kz
PP (Lmol’s?)  (Lmol’s™  (L.mol's?)
3NP 8,36 1,35x10° 7,44x10"° 2,78x10"

4ANP 7,15 1,31x10° 4,61x10" 9,55x10°
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4.1.5 Efeito do substituinte na transferéncia de préton AcOH—
4-nitrofenolato.

Com a intencdo de verificar o efeito do substituinte, foram
estudadas as reacGes de derivados do 4-nitrofenol nos quais o atomo de
hidrogénio da posi¢do 2 foi substituido pelo grupo metila, e os atomos
de flbor e cloro. Como a presenga desses grupos altera o valor de pK,
dos fendis, é esperado que as constantes cinéticas também sejam
diferentes que aquela obtidas para o 4-nitrofenol. Os experimentos de
transferéncia de prdtons foram realizados de pH 4,2 a 5,2 utilizando
concentracdes de 4cido acético entre 0,5 e 10,0 mmol.L™". A Figura 54
apresenta as curvas de decaimento dos compostos 2-metil-4-nitrofenol
(2Me4NP),  2-fluoro-4-nitrofenol  (2F4ANP) e 2-cloro-4-nitrofenol
(2CI4NP) em pH = 4,2 na presenca de cido acético 1,0 mmol.L™.

Figura 54. Curvas de decaimento do 2Me4NP, 2F4NP e 2CI4NP em [AcOH] =
1,0 mM e pH = 4,2 4 25°C (A = 400nm).
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Os tempos de vida para a reagdo de protonacdo dos diferentes
nitrofenolatos e formacdo dos nitrofendis variam entre micro e
nanosegundos, logo, as constantes de velocidade estdo na faixa de 10°a
10’ s™*. Para cada valor de pH e concentracdo de AcOH foram medidas
as constantes de velocidade conforme mostrado na Figura 55. As
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mudancas espectrais sdo consistentes com as mesmas equacdes

mostradas anteriormente,

permitindo calcular

as constantes de

velocidade de segunda ordem para as diferentes reacfes de protonacgéo e
desprotonagéo, as quais sdo apresentadas na Tabela 8.

Figura 55. Gréficos de constante de velocidade observada em fungdo do pH e
variagdo de concentracdo de AcOH a 25°C para 2Me4NP, 2F4NP e 2CI4NP
ajustadas pela equacéo 31.
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Tabela 8. Constantes de segunda ordem obtidas pelo ajuste da equagédo 31 para
4NP, 2Me4NP, 2F4NP e 2CI4NP.

Fenol  pKa  Kacor® Kaco' k" k&
ANP 7,15  1,31x10° 8,96x10’ 4,61x10"°  3,08x10°
2Me4NP 7,43  9,85x10° 1,14x10’ 4,74x10"°  1,64x10°
2F4ANP 567  6,48x10° 8,06x10’ 4,80x10"°  4,02x10°
2CIANP 543  5,83x10° 7,77x10’ 3,72x10°  6,59x10°

* L.molts™, **s™,
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Observando as constantes obtidas com os ajustes para Kacon',
houve a diminuicdo do valor com os fendis que possuem o0s
substituintes, sendo que, para os halogénios a mudanga nos valores é
correlacionada a mudanga do pK,. Com relagdo as constantes k", ndo
houve variacdo significativa entre os valores obtidos, exceto para o
2CI4NP em relacdo aos demais (k = 3,72x10™ L.mol™.s™ relacioado
com aproximadamente k = 4,7x10™ L.mol™.s™, obtido para os outros
fenolatos analisados).

4.2 CATALISE SUPRAMOLECULAR COM CALIXARENOS E
CUCURBITURILOS

Inicialmente, foram realizados experimentos de eletroforese
capilar do caxilareno SC6HM em diversas concentracdes de C12TAB
com o intuito de caracterizar a natureza da carga formada em cada
regido (Na CAC, abaixo da CMC, acima da CMC). Uma vez que foram
estabelecidas as cargas formadas, pode-se explorar o efeito da natureza
dessas cargas em duas reagdes diferentes: a transferéncia de préton do 4-
nitrofenolato para solucdo e a hidrdlise do 2-(4-hep-toxifenil)-1,3-
dioxolano. Posteriormente, a reacdo de hidrolise deste dioxolano e de
derivados semelhantes com um e quatro carbonos na cadeia alifatica
foram executadas na presenca de um cucurbituril com 7 unidades. As
medidas cinéticas foram avaliadas em funcdo das concentracdes,
variagdo de pH e temperatura. Ao final, calculos tedricos aplicados a
essas moléculas foram realizados para compreender as mudancas de
velocidade encontradas para os diversos dioxolanos.

4.2.1 Eletroforese capilar de SC6HM em C12TAB

A quantificacdo de C12TAB livre e do efeito da relagdo entre
concentragbes C12TAB:SC6HM micelar foi estabelecido realizando
uma investigacdo detalhada sobre a natureza e carga dos agregados
formados através da anélise de eletroforese capilar (EC).2" As
separacGes com EC baseiam-se em medidas da diferenga da mobilidade
de compostos carregados em funcéo da tensdo aplicada. Com base nisso,
a interacdo entre SC6HM e C12TAB foi avaliada por EC utilizando trés
métodos diferentes.
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Como pode ser observado na Figura 56A, utilizando
concentracdes de surfactante na faixa de 0,04 mmol.L™ a 0,12 mmol.L™,
0 calixareno (pico 2) apresenta-se ap6s o marcador de fluxo
eletrosmoético (pico 1), como esperado, indicando que o agregado
SC6HM:C12TAB esta carregado negativamente. Subsequentemente, a
medida que a concentracdo de C12TAB aumenta (valores na faixa de
C12TAB de 0,16 - 2,0 mmol.L™, Figuras 56B e 56C), monémeros de
tensoativos adicionais sdo incorporados ao calixareno, resultando em
uma diminuigdo considerdvel na mobilidade electroforética e atingindo
mobilidade nula com 3,0 mmol.L" de C12TAB (Figura 56A-D). No
intervalo de concentracdo de surfactante entre 3,0 e 18,0 mmol.L™, o
C12TAB estd em excesso quando comparado com o calixareno, e 0
agregado misto formado entre o tensoativo e o calixareno torna-se
carregado positivamente, como observado na representacdo. Apds a
concentracdo de CMC, sdo formadas micelas de C12TAB e o calixareno
foi distribuido entre os agregados micelares presentes na solucdo. As
micelas enriquecidas em calixareno interagem rapidamente para
redistribuir as moléculas de SC6HM e formar agregado catiénicos com
uma quantidade menor de calixareno (Figura 56E). A amostra catidnica
também pode ser observada tragando a mobilidade electroforética versus
a concentragdo de surfactante (Figura 57).
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Figura 56. Perfil dos eletroferogramas em concentracdo de C12TAB variando
de: (A) 0,04 a4 0,12 mM (+50mBar, +25kV, 5s); (B) 0,16 a 2,0 mM (-50 mBar,
+25 kV, 5s para SC6HM e -50 mBar, -25kV, 5s para fluxo; (C) 2,2 a2 2,8 mM (-
50 mBar, +25kV, 5s); (D) EOF + SC6HM (neutro) em ~3mM (-50 mBar,
+25kV, 5s); (E) 3,4 a 50 mM de C12TAB (-50 mBar, +25kV, 5s); 1-EOF; 2-
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O conjunto de medidas de mobilidade efetiva em funcdo da
concentracdo de C12TAB (Figura 57), permite observar os fenbmenos
descritos nas Figuras 55A, B, C, D e E e permite identificar trés pontos
de inflexdo. A primeira mudanca observada é em aproximadamente 0,2
mmol.L™, e indica a primeira concentracdo critica de micelizacdo
(CMC,), onde a espécie anibnica é predominante. Outro ponto
observado é a concentragcdo critica de agregacdo ([CAC] = 0,5
mmol.L™) correspondente & formagdo dos complexos supramoleculares
dos calixarenos. Ap6s este ponto a mobilidade eletroforética aumenta,
cruzando o valor zero em torno de 3 mM reforcando a formacdo de um
agregado neutro para esta concentragdo, em bom acordo com conclusdes
anteriores baseados em dados de RMN. Aumentando a concentragdo de
surfactante acima de ~3,5 mmol.L™, a micela gerada torna-se carregada
positivamente. Esses valores sdo consistentes com os relatados em um
estudo anterior realizado utilizando a analise de condutividade.”® O
terceiro ponto de inflexdo, em 18,0 mmol.L™, indica CMC, que
corresponde & concentragdo micelar critica do surfactante livre.** De
forma geral, os resultados descritos fornecem uma evidéncia que
permite visualizar as diversas etapas na transformacdo de agregados
anidnicos em micelas catibnicas neste sistema macromolecular.
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Figura 57. Gréfico da mobilidade eletroforética em funcdo da concentragdo de
C12TAB em presenca de 0,5 mM de SC6HM obtido pela EC & 25°C.
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As mudancas de mobilidade electroforética, mostradas na
Figura 57, podem ser convenientemente utilizadas para estimar
potenciais Zeta ({m) por meio da equacao 36, que relaciona a carga da
micela com a sua mobilidade:

_mn
~ £o& f(KRp)

Nesta equagdo 1 é a viscosidade do meio, f(xRy,) corresponde a
funcdo de Henry, x é o parametro de blindagem de Debye-Hiickel (m’
1% R, é o raio da micela de C12TAB e ¢, e ¢ correspondem a
permissividade do vacuo e a permissividade relativa do solvente,
respectivamente.™*

Cm (36)

Inicialmente, o potencial Zeta da micela C12TAB foi calculado
acima da CMC,; do surfactante livre, onde o comportamento deve estar
intimamente relacionado com uma solugdo de C12TAB sem aditivos.
Inicialmente, para realizar o calculo do potencial Zeta, foram adotados
os valores dos raios hidrodindmicos da micela de C12TAB (Rm) de 2,0
A3 Considerando a forca idnica do eletrélito de suporte (TBS = 0,005
mol.L™), é possivel estimar um x = 2,3 x 10° m™ e, consequentemente,
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nas nossas condi¢Bes experimentais o valor de xRy, é de 0,46, 0 que nos
permitiu calcular o valor da funcdo de Henry f(xR,,) = 0,69, seguindo a
aproximacao de Ohshima.*

Usando este valor da funcdo de Henry foi possivel estimar os
potenciais Zeta dos agregados, apresentados na Tabela 9, o potencial
Zeta (Gn, em mV) acima de CMC,; é de 50,4 milivolts, um valor que é
consistente com aqueles relatados em literatura para micelas de
C12TAB. A mobilidade do calixareno anibnico SC6HM, para
[CI2TAB] < CMC; ¢ constante e provavelmente reflete a mobilidade
das moléculas SC6HM individuais ou de pequenos agregados. Um
ponto crucial é o comportamento em CAC (~ 0,5 mmol.L™), que
corresponde a formagdo de agregados anibnicos do calixareno
supramolecular complexado ao C12TAB e podemos calcular um
potencial zeta de -47,15 milivolts, usando um raio micelar de 2,0 A, ou
seja, as mesmas aproximacdes descritas acima para calcular a fungéo de
Henry. Entre CAC e CMC, a mudanca no potencial Zeta segue
linearmente as mudancas na mobilidade e é interessante observar que a
neutralidade de carga do agregado é atingida quando a [C12TAB] = 3,0
mmol.L™, concentracdo que corresponde exatamente a uma proporgao
entre as concentracbes de calixareno e surfactante de
([C12TAB]/[SC6HM]) = 6, que é o ponto de neutralizacdo teoricamente
esperado para a formagdo de um complexo supramolecular. Acima de
uma razdo de 6 moléculas para cada calixareno, o agregado torna-se
cada vez mais positivo, atingindo finalmente valores de potencial Zeta
muito semelhantes aos de uma micela catidnica C12TAB pura.*?

Tabela 9. Valores de potencial Zeta para cada agregado formado
SCE6HM:C12TAB*.

Carga do x
Ponto agregado Concentragdo (mM) i (MV)
CMC, Micela catibnica 18,0 50,40
Ponto Neutro 3,0 0
neutro
CAC Micela anibnica 0,5 -47,15

*[SC6HM] = 0,5 mM e T= 25°C
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Apos atribuir, pela eletroforese capilar, a presenca de pelo
menos 3 pontos com diferentes cargas entre a formacdo de SC6HM e
C12TAB, foram escolhidas duas rea¢des que devem sofrer modificacdes
pelo efeito da mudanca de carga, que em muitos casos esta associada
aos efeitos de concentrar fons HsO" ou OH nas interfaces do calixareno
ou da micela do C12TAB. Desta forma, a cada diferente ponto
encontrado com a EC a capacidade de doacdo de prétons para uma
determinada reacdo € diferente.

As reacdes escolhidas para estes estudos foram a transferéncia
de préton para o 4-nitrofenolato acompanhada por LFP e a reacdo de
hidrélise do 2-(4-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD) acompanhada por
UV/Vis convencional.

4.2.2 Transferéncia de préton de 4ANP em SC6HM:C12TAB

A Figura 58 apresenta o efeito da variacdo de concentracdo de
C12TAB na constante de velocidade observada para a reacdo de
transferéncia de préton do 4-nitrofenolato em presenca e auséncia de
SC6HM ([calixareno] = 0,5 mmol.L™).

Figura 58. Gréfico da constante de velocidade observada em fungdo do aumento
da concentracdo de C12TAB, em presenca e auséncia de [SC6HM] = 0,5 mM
na reacdo de transferéncia de préton de 4NP & 25°C.
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Inicialmente, podemos analisar o traco vermelho que indica a
reacdo em auséncia de SC6HM, onde o valor de ky,s Se mantém
constante até préximo a [C12TAB] = 10,0 mmol.L™. Para concentracdes
de surfactante superiores a essa concentracdo a constante diminui
aproximadamente 3 vezes e o0 valor permanece constante em
concentragdes superiores de C12TAB. Visto que a CMC do C12TAB ¢
préxima de 13,0 mmol.L™, podemos concluir que a formac&o de micelas
catibnicas interfere diretamente na reacdo de transferéncia de préton do
meio para o 4NP. A formacdo de micelas catibnicas deve favorecer a
incorporacdo do 4-nitrofenolato e dificultar a incorporacdo de ions
hidronio, fatores que devem contribuir para a diminuicdo da constante
de velocidade observada neste sistema.

Quando as mesmas reagdes sdo estudadas na presenca de
SC6HM, a constante observada aumenta até a concentracdo de 3
mmol.L™ de C12TAB, mesma concentracdo em que 0 experimento de
EC atribli ao ponto de neutralidade de carga. Posteriormente a esse
ponto é observado uma queda significativa no valor da constante de
velocidade observada. Na presencga de uma concentracdo de C12TAB na
regido de 8,0-10,0 mmol.L™ a constante atinge um valor minimo e logo
aumenta seu valor atingindo, com um maximo em [C12TAB] = 18,0
mmol.L™". Neste momento comeca a formagdo de micelas catidnicas de
C12TAB, onde uma nova queda da constante de velocidade é observada.
Essa queda observada em elevada concentracdo de surfactante é
semelhante ao efeito observado com o experimento em auséncia de
SC6HM.

A Figura 59 apresenta o efeito do aumento de concentracéo de
C12TAB para reacdes realizadas utilizando diferentes concentragdes de
SC6HM. Em todas as concentragdes de SC6HM acontece um aumento
inicial da constante de velocidade com 0 aumento da concentracdo de
surfactante. Entretanto, o ponto de queda da constante de velocidade
observado em [C12TAB] = 3,0 mmol.L™ e [SC6HM] = 0,5 mmol.L™,
ocorre em concentracio de surfactante menor que 3,0 mmol.L™ quando
[SC6HM] = 0,1 mmol.L™ e em concentragdo de surfactante maior que
3,0 mmol.L* quando a [SC6HM] = 1,0 mmol.L™.
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Figura 59. Gréfico da constante de velocidade observada em fungdo do aumento
da concentragdo de C12TAB, em presenca de [SC6HM] (m) 0,1 (@) 0,5 (A)
1,0 mM na reagdo de transferéncia de préton de 4NP a 25°C.
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Pode-se concluir que a neutralidade de carga muda em fungéo
da concentracdo de C12TAB e SC6HM presente em solucéo, bem como
gue as constantes de velocidade observadas para a reagdo de
transferéncia de prdton para o 4NP é modulada pela carga do complexo
supramolecular, que depende das concentracdes de surfactante catiénico
e de calixareno presentes em solucéo.

4.2.3 Hidrélise do HFD em SC6HM:C12TAB

A Figura 60 apresenta as constantes de velocidade observadas
em funcdo da concentracdo de C12TAB para a reacdo de hidrélise de
HFD. Podemos destacar que em auséncia do calixareno somente a partir
da CMC (~13 mmol.L™) do C12TAB é que ocorre uma mudanca
significativa no valor da constante de velocidade. Esse comportamento é
aceitavel porque a formacdo de micelas catidnicas inibe a aproximagédo
de ions H;O" em sua interfaces, ou seja, a hidrélise do HFD fica
comprometida, uma vez que para concentragdes de surfactante
superiores a CMC, o HFD incorpora-se na fase micelar. Quando o
calixareno ([SC6HM] = 0,5 mmol.L™) estd presente na reacdo
observamos um comportamento diferente. O efeito inibitorio é
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observado quando a concentragdo de C12TAB é apenas 1mM, com uma
forte diminuicdo da constante de velocidade observada. Proximo a
concentragdo em que é observada o ponto de carga zero para 0 agregado
formado entre SC6HM e C12TAB, os valores de kqs permanencem

constantes até concentragdes acima da CMC do C12TAB em presenca
do calixareno (~18,0 mmol.L™?).

Figura 60. Gréafico da constante de velocidade observada em fungéo do aumento

da concentragdo de C12TAB, em presenca e auséncia de [SC6HM]=0,5mM na
reagdo de hidrolise do HFD a 25°C.
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Para concentragdes de C12TAB abaixo do ponto de
neutralidade de carga com o calixareno, é possivel observar um aumento
sttil de valor de constante de velocidade observada, préximo a
[C12TAB] = 0,5 mmol.L™. Esse pequeno efeito catalitico é plausivel, ja
gue nessa concentragdo foi detectada a CAC, pelas analises de EC,
detectando agregados com carater negativo que podem concentrar ions
Hs;O". Entretanto, como o efeito é muito pequeno, ndo é possivel
quantificar devido a complexidade do mesmo.
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4.2.4 Hidroélise dos dioxolanos em cucurbituril-CB7

A hidrdlise do HFD foi avaliada em presenca de agregados
supramoleculares anidnicos e catibnicos com os complexos formados
por SC6HM:C12TAB, ja que a hidrdlise de dioxolanos depende
diretamente da concentragdo de hidrénio em solugdo. Assim, um
agregado supramolecular no meio pode atrair os ions e facilitar a
hidrélise dos dioxolanos. O calixareno em concentracdes de C12TAB
proximas a CAC forma um complexo de carga negativa, mas sua
estrutura molecular ndo faz uma complexacdo efetiva com o HFD a
ponto de ser usado como catalisador desta reagdo. Portanto, foi
necessario utilizar o cucurbiturilo (CB7), como catalisador, para estudar
o efeito dos mesmos na hidrolise dos dioxolanos.

A Figura 61 apresenta 0s espectros de uma cinética de hidrdlise
do MFD em meio 4cido na auséncia e presenca de 0,05 mmol.L™ de
CB7, em pH = 5,0. O aumento de absorvancia permite acompanhar as
cinéticas em funcdo do tempo, conforme mostrado na Figura, utilizando
A =286 nm.

Figura 61. Espectros de absorvancia do MFD em funcdo do tempo com:
(A) auséncia e (B) presenca de CB7 (0.05 mM) a 25°C e pH=5,0.
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O tempo de meia vida da reacdo em auséncia de CB7 é de
aproximadamente 30 min. Em presenca do cucurbiturilo CB7, que
forma um complexo com o substrato, a reacdo apresenta t;, = 8,75 min.,
logo se pode concluir que a presenca do CB7 acelera a reacdo em um
fator de aproximadamente 3,5 vezes, com concentracdo de CB7 de 0,05
mmol.L™"

Como esse experimento em baixa concentracdo de CB7
mostrou um efeito catalitico significativo, foram realizados
experimentos de hidrdlise do HFD em funcédo da concentracdo de CB7
até 5 mmol.L™", que corresponde a solubilidade maxima do CB7 em
solucBes aquosas. Também foram realizadas cinéticas de hidrélise dos
dioxolanos BFD e HFD em funcéo da concentracdo de CB7 e de &cido.

A Figura 62 apresenta as constantes de velocidade observadas
em funcéo da concentracéo de CB7 para os diferentes dioxolanos. Para o
substrato com um carbono na cadeia alquilica (MFD) a reacdo acontece
com maior velocidade em presenca do CB7. Para os dioxolanos com
uma maior cadeia alquilica pode-se observar uma diminuicdo do efeito
catalitico.

Figura 62. Gréafico das Constantes de velocidade observada em funcdo da
concentracdo de CB7 para reacdo de hidrolise de (m) MFD (®) BFD (A)
HFD.

0.06 F

0.05

0.04

A 'y

0.000 0.001 0.002 0.003 0.004 0.005
[CB7]/M



116

Os valores de constante de velocidade observada mostrados na
Figura 62, sfo tipicos de cinéticas onde o substrato estd sendo
incorporado em algum catalisador e, podem ser ajustados pela equacéo
37. Esta equacdo considera as constantes de velocidade de primeira
ordem para a hidrdlise do dioxolano na fase aquosa (k,) e para a
hidrélise do dioxolano incorporado no cucurbiturilo (kcg7). A constante
Kcg7 corresponde a constante de associagdo do substrato com o
cucurbituril CB7 e permite descrever a quantidade de substrato
incorporada no cucurbiturilo ou presente na solucdo aquosa. A equagado
permite ajustar adequadamente os dados, conforme mostrado na Figura
62 e tem sido utilizada em muitos casos relatados na literatura.”!

P kv + kcp7Kcp7[CB7]
obs 1+ K¢p,[CB7]

(37)

A reacdo de hidrolise foi também estudada em funcéo do pH,
visando calcular as constantes de segunda ordem do sistema, e o
comportamento observado esta representado na Figura 63 que mostra o
aumento das constantes de velocidade em funcdo da concentracdo de
Hs;O" em auséncia de CB7 (Figura 63a) e na presenca de CB7 (Figura
63Db).

Figura 63. Gréfico da constante de velocidade observada em fungdo do pH em
meio (a) aquoso e (b) em presenca de CB7 para reagdo de hidrélise de (m)
MFD (®) BFD (A) HFD.
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Em ambos os casos o comportamento do grafico é linear para
todos os substratos estudados. Sendo assim, utilizando a equacéo 38,
podem ser calculados os coeficientes angulares obtidos na Figura 63a
gue sdo atribuidos a constante de segunda ordem da hidrolise dos
dioxolanos pela agua (Ky ).

— +

kops = kyu[H307]  (38)
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Da mesma forma, realizando um procedimento semelhante com
a equacao 39 (derivada da equacdo 37) pode ser calculada a constante
de velocidade de segunda ordem para a reacdo da hidrolise dos
dioxolanos intermediada pelo cucurbiturilo CB7 (kcg7 1)

kyu + kcg7uKcp7[CB7]
1+ K;p;[CB7]

Keons = ( )IH;0%1  (39)

Todos os valores obtidos pelos ajustes das equagdes 37, 38 e 39
estdo na Tabela 10. Entre todas as constantes de velocidade inclusas na
Tabela 10, a hidrolise do MFD é consideravelmente maior que aquela
calculada para os outros substratos (constantes de velocidade de 32,07 e
6053,9 L.mol™.s™ para as reagées em 4gua e CB7, respectivamente). A
razdo entre as constantes de velocidade de segunda ordem no CB7 e na
agua é maior para o BFD em relacdo aos outros, (Kcgzn/ Kwn) = 251, 0
gue resulta da diminuicdo da constante de velocidade na agua, j& que as
constantes de velocidade na presenca do CB7 para MFD e BFD séo
experimentalmente idénticas. Em relagdo as constantes de associacéo, o
HFD apresentou a maior constante (K¢g7y = 1104,16 L.mol'l), indicando
uma contribui¢do importante do grupo hidrofébico.

Tabela 10. Constantes velocidade de primeira e segunda ordem e constante de
associacao para hidrélise dos dioxolanos em auséncia e presenca de CB7.

Agua CB7

SUbS I(W I(W,H kCB7 KCB7 I(CB7,H kCB7,H/
' s Msh ) MY (M) ke

MFD 3,4x10™ 32,07 0,157 120,38 605390 189
BFD 2,1x10™ 24,07 0,096 73,73 603262 251
HFD 3,3x10™ 16,45  6,4x10° 1104,16 362,52 22

O estudo do efeito da temperatura foi realizada para essas
reacdes com o intuito de obter os parametros de ativacdo para as reagdes
dos diferentes dioxolanos. A Figura 64 apresenta a relacdo linear para
obter os parametros de Arrhenius (kops=Ae =*") e a Figura 65 apresenta
o grafico de acordo com a equacdo de Eyring (equacao 34) para obter
0s parametros de ativacdo das reacdes de hidrdlise dos dioxolanos. Na
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sequéncia a Tabela 11 apresenta os valores correspondentes a cada
substrato.

Figura 64. Grafico de Arrhenius: Constantes de velocidade observada em
funglo da temperatura em presenca de CB7 para reagdo de hidrélise de (W)
MFD (®) BFD (A) HFD.
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Figura 65. Gréfico de Eyring: Constantes de velocidade observada em fungdo da
temperatura em presenca de CB7 para reacdo de hidrélise de (m) MFD (@)
BFD (A) HFD.
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Tabela 11. Pardmetros de Arrhenius e de ativagdo para reagdo de hidrélise dos
dioxolanos.

E. AH? AS* AG?
Subs.catmol®) 1994 (kcalmol?)  (cal.molK?)  (kcal.mol®)
MFD 927 494 853 1,11 11,84
BFD 1028 534 950 854 12,05
HFD 1396 769 1332 3,05 12,41

Observando os parametros de Arrhenius, mais especificamente a
Energia de ativagdo (E,), observa-se que a menor barreira energética é
referente a MFD (9,27 kcal.mol™), sendo o substrato que apresentou a
reacdo mais rapida. Um resultado semelhante é observado medindo as
energias livre de Gibbs (AG*), onde o resultado obtido é devido a um
efeito compensatdrio da entalpia e entropia de ativagdo. Os parametros
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corroboram as cinéticas, mostrando uma menor barreira energética para
0 MFD quando comparado aos outros dois substratos.

Os dados experimentais motivaram a realizacdo de célculos
tedricos para os dioxolanos e para o cucurbiturilo CB7, com nivel de
teoria HF/6-31G+(d,p) para obter as estruturas moleculares otimizadas
em fase isolada. Essas estruturas otimizadas foram submetidas as rotinas
de solvatacdo com modelo IEFPCM, com a finalidade de analisar a
interacdo entre os substratos e 0 CB7, sendo as geometrias modeladas
com o substrato inserido na superficie da cavidade do cucurbituril, e
analisadas utilizando o programa Gaussian 09 (G09), com nivel de
teoria HF/6-31G+(d,p).

Um dado importante encontrado na analise das estruturas
otimizadas é referente a distancia intramolecular do oxigénio de cada
dioxolano com o0s oxigénios do CB7. As distancias tém valores
semelhantes para as estruturas do MFD e do BFD (~ 4,5 A), mas para o
HFD essa distancia é muito maior, d = 6,05 A. A Figura 66 apresenta as
estruturas obtidas para os trés complexos e as setas indicam as distancias
entre os oxigénios do CB7 e cada um dos dioxolanos estudados. E
possivel que esta mudanca de distancia seja a razdo pela qual a cinética
do HFD seja mais lenta que o MFD e BFD. Isto porque o cation
hidronio deve ancorar-se preferencialmente perto dos oxigénios do CB7.
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Figura 66. Estruturas moleculares dos complexos formados entre
dioxolano:CB7 com nivel de teoria HF/6-31G+(d,p).

Em relagdo a posicdo do substrato inserido na cavidade do CB?7,
pode ser observado que para 0s compostos com um e quatro carbonos na
cadeia alifatica, o anel aromatico estd no centro do cucurbituril. J& para
0 HFD, a cadeia com sete carbonos estd na cavidade do CB7 e o seu
anel aromatico esta localizado na superficie, 0 que provoca o aumento
de distancia anteriormente citado entre 0s oxigénios.
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5 CONCLUSAO

Em relacdo ao estudo da anélise das reagdes de transferéncia de
préton de fenolatos, pode-se concluir:

1.

As reacGes de transferéncia de proton podem ser
estudadas de forma adequada utilizando o equipamento
LASER flash photolysis (LFP), o qual mostra ser
conveniente para essas reagoes;

A metodologia utilizada permite atribuir as constantes
de transferéncia de proton direta e inversa tanto pelo
cation hidrénio quanto pelo acido presente no meio
reacional;

Os calculos tedricos empregados mostram que 0 pK,
no estado fundamental é maior do que no estado
excitado (variacdo de pK, de aproximadamente 4,5
unidades para 0 4NP);

O sistema de LFP permitiu estudar diversos derivados
de 4-nitrofenol e também o 3-nitrofenol e obter as
constantes de velocidade para 0s diversos processos.

O efeito de viscosidade do meio demonstrou que 0s
dois fenois estudados foram afetados pela diminuicdo
do coeficiente de difusdo do meio e seguem as
equacdes de Smoluchowski.

Através das analises de eletroforese capilar foi possivel estudar
a formacéo de agregados supramoleculares SC6HM:C12TAB, e pode-se

concluir que:

1. A mobilidade efetiva dos complexos entre surfactantes

e calixarenos depende da adi¢do do surfactante, sendo
possivel atribuir pontos de inflexdo correspondentes a
formacdo de agregados e neutralidade de carga;

A reacdo de transferéncia de préton do 4NP em
presenca de 0,5 mmol.L™" de SC6HM e variacdo da
concentracdo de C12TAB, permite obter pontos de
agregacdo consistentes com aqueles da eletroforese
capilar;

A neutralidade de carga dos complexos
supramoleculares provoca efeitos cinéticos importantes
semelhantes daqueles obtidos na CMC do C12TAB,
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onde a formacdo de micelas catibnicas afeta
diretamente a agregacdo de ions hidrénio na superficie
micelar, prejudicando assim a reacdo de transferéncia
de proton;

. Na reacdo de hidrdlise do HFD em presenca do

calixareno, logo apdés a CAC o valor de kgps tem uma
queda até atingir valores constantes. Em auséncia de
SC6HM essa queda é observada apenas proximo ao
valor da CMC do C12TAB.

Com respeito as cinéticas de hidrélise dos dioxolanos em

presenga de cucurbiturilo CB7, podemos concluir:

1. As reacBGes de hidrdlise de MFD, BFD e HFD séo

eficientemente catalisadas pelos CB7 e foi possivel
calcular as constantes de associacdo e de velocidade
para todos os substratos;

. Os maiores valores de constantes foram atribuidos ao

MFD, sendo que quando maior 0 nimero de carbonos,
mais lenta é a velocidade de reacdo para hidrélise dos
dioxolanos;

3. Analisando as estruturas otimizadas por célculos

tedricos, €& possivel comparar as distancias
intramoleculares dos oxigénios dos dioxolanos com 0s
oxigénios das carbonilas do CB7. Essa distancia €
parecida com os substratos MFD e BFD, mas muito
maior para 0 HFD. Levando a entender que quanto
mais proximo do CB7 o substrato ficar, mais efetiva € a
reacdo, visto que a mesma é assistida por moleculas de
agua e cations hidronios agregados na superficie do
CB7;

. Outra evidéncia observada nos célculos, é relativa a

parte do substrato que esta inserida na cavidade do
CB7. De forma semelhante as distancias
intramoleculares, 0 MFD e BFD apresentam seu anel
aromatico dentro do cucurbituril. Ja o HFD tem
afinidade pela cadeia alifatica na cavidade do CB7;
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APENDICES

Apéncice A. Espectros de ressonancia magnética nuclear de ‘*H RMN
(200 MHz) dos dioxolanos.

1 — 2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolano (MFD) em CDCl3z a 25 °C.
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2 — 2-(4-butoxifenil)-1,3-dioxolano (BFD) em CDCl; a 25 °C.
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3 — 2-(4-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD) em CDCl; a 25 °C.
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Apéncice B. Fragmentograma de CG/EM do sinal do cromatograma
indicando os dioxolanos.
1 — 2-(4-metoxifenil)-1,3-dioxolano (MFD) em tR = 10,11 min.
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2 — 2-(4-butoxifenil)-1,3-dioxolano (BFD) em tR =11,35 min.

1009
904 94
807
704

ool 7 165

504 -

a0 = 150

304 - 107

204

10

0 T T T T T T
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0

3 — 2-(4-heptoxifenil)-1,3-dioxolano (HFD) em tR = 12,58 min.
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Apéncice C. Estruturas otimizadas e coordenadas cartesianas do 4NP
nos estados fundamental e excitado.

- Estrutura otimizada do 4-nitrofenol com B3LYP/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do 4-nitrofenolato com B3LYP/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do 4-nitrofenol com TD-B3LYP/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do 4-nitrofenolato com TD-B3LYP/6-31G+(d,p)
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Apéncice D. Estruturas otimizadas e coordenadas cartesianas dos
dioxolanos (MFD, BFD e HFD) e do CB7.

- Estrutura otimizada do MFD com HF/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do BFD com HF/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do HFD com HF/6-31G+(d,p)
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- Estrutura otimizada do CB7 com HF/6-31G+(d,p)




