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RESUMO

Uma das questdes mais fascinantes que ja foram levantadas pelos pesquisadores nas
ultimas décadas refere-se ao estudo dos compostos ricos em energia, tais como o ATP e o
acetil-fosfato (AcP). A maioria das teorias que tratam da formagdo desta classe de compostos
tem fugido da demonstragdo experimental. O objetivo principal dessa tese é apresentar um
modelo ndo enzimatico, para a sintese do AéP, que considere o aspecto da dessolvatagido do
nucleéfilo em reagdes de transferéncia de acila. A fim de se buscar uma methor compreensio
sobre este modelo, tornou-se necessaria a realizagdo de um estudo mais aprofundado de efeitos
de solventes e/ou eletrolitos sobre compostos orgéanicos € sobre um sal inorganico.

Deste modo, a primeira parte do trabalho descreve o comportamento halocrémico dos
piridiniofenolatos na presenga de iodeto de sodio para varios solventes proticos e aproéticos.
Sugere-se que os deslocamentos halocromicos observados refletem principalmente
perturbagdes no microambiente da por¢do doadora fenolato dos corantes, causadas pela
proximidade dos cations solvatados. O halocromismo dos piridiniofenolatos ¢ interpretado a
luz destas interagGes. A adi¢do de um cation a solug@o do corante leva a competi¢do entre o
solvente e a parte doadora do corante para os cations adicionados. Esta competi¢io depende
da interagdo do corante com o solvente. Trés casos extremos foram considerados neste
modelo proposto: (i) uma interagdo forte entre o solvente e o grupo fenolato; (ii) uma
interagdo forte (solvatag@o) entre o solvente e o cation; (iii) interagdes fracas solvente-fenolato
e solvente-cation. |

Na segundé parte da tese, a solvatagdo preferencial do corante solvatocrdmico
perclorato de N,N,N’ N’-tetrametiletilenodiaminoacetilacetonato cobre (1),
[Cu(tmen)(aca)]'ClO,, foi estudada em diversas misturas binarias contendo um solvente
hidroxilado (agua, metanol, etanol ou 2-propanol) e um cossolvente aprotico (acetona,
acetonitrila ou dimetilformamida). A solvatagdo preferencial é discutida e interpretada através
de efeitos de ligagtes de hidrogénio que. alteram a habilidade elétron-doadora “intrinseca” do
solvente hidroxilado.

Finalmente, descreve-se a sintese do AcP, estudada em acetonitrila, & temperatura de

40°C, reagindo-se acetato de 2 4-dinitrofenila (DNPA) com n-decilfosfato de



benziltrimetilamonio. O produto foi identificado por uma adaptagdo do método de Lipmann
péra a determinacio de acil-fosfatos e por IV.

A reagdo do DNPA com o n-decilfosfato mostra uma grande dependéncia do meio
aprotico. A adicdo de pequenas quantidades de agua reduz enormemente a magnitude das
constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem. Um estudo realizado demonstrou que o
rendimento em AcP diminui com a adigdo de agua, enquanto a percentagem de éster
hidrolisado aumenta proporcionalmente. Demonstra-se desta forma que o ion n-decilfosfato
dessolvatado atua eficazmente como nucledfilo em reagbes de transferéncia de fosfato. A sua
eﬁciéncia.enquanto nucleofilo diminui com a adi¢do de agua, porque ela dificulta a sua
aproximagao do centro reacional. Neste caso, ele pode atuar de maneira mais eficiente como

catalisador basico geral, promovendo a hidrolise do éster.
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ABSTRACT

Most theories of the formation of energy-rich compounds, such as ATP and acyl
phosphate residues, have eluded experimental demonstration. Here, we describe a system
which allows the facile formation of acetyl phosphate derivatives, by means of restricting the
quantities of water available in the reacting system. In order to obtain a better understanding
of this model, it was made a study more detailed of the solvent effects and/or electrolytes on
organic dyes and a inorganic salt.

The first part of this work describes the halochromic behaviour of some
pyridiniophenoxide dyes in the presence of sodium iodide which is described in av variety of
protic and aprotic solvents. It is suggested that the observed halochromic shifts mainly reflect
perturbations in the microenvironment of the phenoxide moiety of the dyes, caused by the
proximity of solvated cations. The halochromism of the pyridiniophenoxide dyes is interpreted
in the light of these interactions. The addition of a cation to a solution of the dye establishes a
competition between the solvent and phenoxide end of the dye for the positively charged added
species. This competition is itself dependent on the dye-solvent interaction. Three extreme
cases were considered in this proposed model: (i) a strong interaction between the solvent and
the phenoxide group; (ii) a strong interaction (solvation) between the solvent and the cation;

-(ii1) weak solvent-phenoxide and solvent-cation interactions.

In the second part of this thesis, the preferential solvation of the solvato-chromic dye
N,N,N’,N’-tetramethylethylenediaminoacetylacetonatocopper (§13) perchlorate (1),
[Cu(tmen)(aca)]"ClOy, in binary mixtures comprising one hydroxylic component (water,
methanol, ethanol or 2-propanol) and a non-protic co-solvent (acetone, acetonitrile or
dimethylformamide) is discussed and interpreted in terms of hydrogen-bonding effects which
alter the ‘intrinsic’ electron-donating ability of the hydroxylic solvent.

Finally, the synthesis. of acetyl phosphate (AcP) was studied in anhydrous acetonitrile at
40°C by reaction between 2,4-dinitrophenyl acetate (DNPA) and benzyltrimethylammonium n-
decylphosphate. The formation of AcP was followed by an adaptation of Lipmann method for

determination of acyl phosphates and by LR.




The rate of the reaction under consideration shows a dramatic dependence on the
water content of the aprotic solvent. The add of little amounts of water reduces dramatically
the magnitude of .the pseudo-first order rate constants. It was showed that the AcP yield
diminishes with the water addition while the yield of ester hydrolyzed proportionally increases.
The main reason by which water promotes the inhibition of the acyl transfer reaction is the fact
that solvation of the phosphate anion chemically decreases the nucleophilic ability of this
compound, allowing simultaneously the appearance of the capability of this compound to act

as a general base in the hydrolytic reaction.



APRESENTACAO

Uma das questdes mais fascinantes que ja foram levantadas pelos pesquisadores nas
ultimas décadas refere-se ao estudo dos compostos ricos em energia, tais como o trifosfato de
adenosina (ATP) e o acetil-fosfato (AcP). Embora as reagdes de hidrélise destes compostos ja
tenham sido estudadas exaustivamente na literatura, modelos ndo enzimaticos que visem
mimetizar in vitro a sintese enzimatica destes éompostos tém sido muito pouco explorados.

As idéias principais sobre como as células utilizam compostos fosfatados como moeda
de troca de energia foram langadas inicialmente por Lipmann e tiveram larga aceitagdo pela
comunidade cientifica até recentemente. Pensava-se até ha algum tempo atras que a energia de
hidrélise dos compostos fosfatados seria determinada somente pela natureza quimica da
ligagdo entre o grupo fosfato e o restante da molécula, independentemente do fato do
composto estar no citossol ou no sitio ativo da enzima. Com o composto ligado a enzima, dar-
se-ia a sua hidrolise e a energia resultante da quebra da ligagdo de fosfato seria empregada pela
enzima para realizar trabalho. Na seqiiéncia, os produtos seriam dissociados da enzima.

Resultados obtidos nos ultimos anos por diversos grupos de pesquisa levaram a
diferentes conclusGes sobre o assunto, apOs descobrir-se que as energias de hidrolise de
compostos fosfatados diferentes variam grandemente dependendo do fato de eles se
encontrarem em solu¢io ou na superficie da enzima. De acordo com a nova corrente, a sintese
de compostos fosfatados como o ATP ou 0 AcP pode acontecer na superficie enzimatica, sem
a necessidade de energia, em um sitio hidrofobico da enzima. A seguir, uma mudanca
conformacional da proteina aumenta a atividade de agua no sitio catalitico, levando ao
aumento dos valores das constantes de equilibrio para a hidrolise destes compostos. Assim, as
constantes de equilibrio, para a hidrolise de compostos ricos em energia, dependem da
atividade de agua e da composi¢do iOnica: a valor alto para a constante de equilibrio em
solugdo aquosa e um valor pequeno na superficie enzimatica. De acordo com esta
conceituagdo, a reversibilidade destas reagGes pode ser alcangada em laboratorio, sob

condi¢des apropriadas.



O objetivo principal da tese € apresentar um modelo n3o enzimatico para a sintese dos
compostos ricos em energia, considerando o aspecto ndo explorado da dessolvatagdo do
nucleofilo em reagdes de transferéncia de acila.

Para a consecugdo do objetivo ambicionado, tornou-se necessaria a realizagdo de um
estudo mais aprofundado dos efeitos de solventes e/ou de eletrélitos sobre compostos
organicos. O fendmeno da solvatagio preferencial de um sal também foi estudado. Um
conhecimento maior deste assunto resultou de extrema importdncia para a montagem do
modelo ndo enzimatico a ser explorado, ja que este modelo compreende a interagio da agua
com um solvente aprdtico adequado. Esta mistura binaria, por sua vez, ira interagir com os
reagentes e os produtos da sintese do composto rico em energia.

Deste modo, a tese encontra-se disposta em trés capitulos. Na primeira parte, faz-se
um estudo do efeito de sais sobre uma classe de corantes, os piridiniofenolatos. O segundo
capitulo trata do importante fendmeno da solvatagdo preferencial de um sal em misturas
binarias contendo um solvente aprotico e outro hidroxilado. No terceiro capitulo encontra-se
finalmente a discussdo do papel da agua (ou a sua auséncia) na formagio de compostos ricos

em energia nos sistemas biolégicos.



CAPITULO 1

UMA INTERPRETACAO PARA O HALOCROMISMO DOS
PIRIDINIOFENOLATOS



1.1. INTRODUCAO

1.1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

A adig@o de sais em um meio reacional pode alterar a velocidade e até mesmo o curso
de muitos processos quimicos. Estes efeitos salinos sdo explicados em geral como resultantes
de mudangas da polaridade do meio pela adi¢cido de espécies iOnicas.

Entretanto, o conceito de polaridade, embora seja facilmente compreendido de forma
qualitativa (basta aqui lembrar uma regra bastante conhecida: “semelhante dissolve
semelhante™), ndo pode ser definido quantitativamente com precisdo por propriedades fisicas
como a constante dielétrica (€) € o momento dipolar (). Tal constatagdo decorre do fato de
que embora pardmetros como ¢ e u definam o solvente como um todo, nio levam em conta as
interacbes especificas das moléculas do soluto com o solvente.” Estas interagdes
intermoleculares incluem as coulombicas entre ions, as direcionais entre dipolos, as indutivas
de dispersdo e as ligagdes de hidrogénio, além das interagGes por transferéncia de carga e
solvofdbicas.

A complexidade das interag¢Ges soluto-solvente é ainda maior quando um determinado
sal é adicionado em um sistema composto, pelo meio e um soluto. / '

Um dos métodos mais extensivamente utilizados na quimica do estudo de séluc;()es
consiste na utilizagio de compostos solvatocromicos para o estudo do efeito do solvente em
nivel microscopico-molecular. Estes compostos apresentam mudangas pronunciadas na
posi¢do (e algumas vezes na intensidade) de uma banda de absor¢do UV/Vis quando a
polaridade do meio ¢ alterada (solvatocromismo).* Muitos compostos exibem este tipo de
comportamento. Compostos solvatocrémicos podem sofrer mudangas nos seus espectroé de
absor¢do quando sais sdo adicionados as suas solugdes. Este fendmeno € chamado de
halocromismo.

A utilizagdo de compostos halocrémicos com o intuito de se investigar a polaridade de
solu¢cOes salinas comegou a ser feita na década de 60. Gordon verificou em um estudo

envolvendo diversas solugdes aquosas de merocianinas, na auséncia e presenga de sais de Na’,



| Mg” e de tetraalquilaménio que aqueles compostos sio halocromicos.®> Kosower pdde
demonstrar que a polaridade do solvente puro aumenta quando a ele é adicionado um
determinado sal.® Provou isto adicionando ao meio uma sonda solvatocrdmica, o iodeto de 1-
etil-4-carbometoxipiridinio, que tem a sua banda solvatocromica mudada quando a polaridade
do meio muda. Davidson e Jencks estudaram as mudangas espectrais que ocorrem em
solugdes aquosas de uma merocianina na presencga de diversos sais.” Entretanto, os estudos
envolvendo halocromismo ganharam grande impulso somente nos anos oitentas, com a
utilizag@o principalmente dos piridiniofenolatos como sondas solvatocrdmicas.>"°

o) _objetivo desta revisdo sera abordar trabalhos que tratam do fen6meno do
halocromismo. Sera dado um enfoque especial sobre o halocromismo dos piridiniofenolatos.
Mostrar-se-a ainda como os compostos halocromicos aqui descritos podem ser empregados
como unidades cromoforas na sintese de compostos cromoionéforos, que constituem uma

classe de compostos muito importante dentro da quimica supramolecular.

1.1.1.1. EMPREGO DE COMPOSTOS SOLVATOCROMICOS NA
INVESTIGACAO DE SOLUCOES SALINAS

Dentre os exemplos mais conhecidos de compostos solvatocromicos, pode-se citar a
classe dos piridiniofenolatos (e.g., compostos' 1-3). Estes corantes comecaram a ser
investigados por Dimroth e col.'! ha trés décadas. Eles apresentam uma grande sensitividade
para pequenas mudangas no meio e para a adigdo de sais em um solvente determinado.” De
acordo com a feliz analogia criada por Reichardt,? a sensibilidade destes compostos pode ser
comparada a da princesa do conto de Andersen'? “A princesa e o grio de ervilha”, que era
capaz de perceber um grao de ervilha debaixo de vinte colchdes e vinte acolchoados.

O piridiniofenolato mais conhecido € o composto 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenilpiridinio)-
1-fenolato (composto 2), que foi popularizado pelo seu emprego na confecgdo da escala de
polaridade Er(30) (refs. 13-15) e que é comercialmente diéponivel atualmente. '

A idéia de se medir a polaridade de solugGes salinas utilizando-se piridiniofenolatos
solvatocromicos como sondas foi testada para uma variedade de solventes e eletrélitos,

empregando-se como corante a betaina 1.7  Inspirando-se no tratamento originalmente



H,N
N—CH;
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2: Rj=H;, R, =Ph
3: R; =SO,Me; Ry, =Ph

proposto por Langhals'® para expressar a polaridade de misturas liquidas binarias, em fungio
da concentracdo do componente mais polar, trataram-se as solugdes salinas como misturas
binarias onde o sal solvatado era o cossolvente mais polar. Desta maneira foi possivel obter
uma equagdo simples, ajustavel a uma variedade de processos quimicos que exibiam efeitos

salinos.'*?

Este tratamento foi estendido a solugdes salinas contendo um corante
solvatocromico,'” resultando um estudo sistematico sobre a polaridade de solugdes alcoolicas
~ de eletrélitos, utilizando-se o piridiniofenolato 2 como sonda* A equagdio resultante
relacionava a polaridade da solugdo salina, dada pelo correspondente valor de Ex(30), com a
concentrag@o molar do sal presente, para vinte combinages sal/solvente.

Posteriormente, a mesma equagdo foi testada com sucesso por Langhals® para
solugdes de LiClO4 em acido acético, sistema este que havia sido utilizado anteriormente por
Winstein e col. em estudos de formagio de pares idnicos.® Langhals empregou como corante
solvatocrdmico uma imida (composto 4), base da escala empirica S de Zelinskii. 2

Ficava claro assim que outras sondas solvatocromicas eram capazes de registrar
variagOes de po]aﬁdade em solugdes salinas, a exemplo do que havia sido feito com as betainas
de Reichardt. Uma destas sondas, o corante dicianobis(1,10-fenantrolina) ferro (II) (composto

5) de facil obtengiio,” exibia um comportamento solvatocrdmico que se correlacionava bem

com a escala Ex(30).%
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Além disso, o corante S exibia um comportamento redox reversivel, o que o fazia
especialmente interessante como sonda em estudos por voltametria ciclica de solugdes salinas.
Graficos da variagdo do potencial de 5 em fungdo da concentragdo de sal adicionado
forneceram curvas que tenderam para um patamar.”’ A aplicagio de um modelo teorico,?
29-33

derivado de outros processos eletroquimicos, envolvendo associagdes com céations

resultaram em um tratamento que corroborava a equagio empirica anteriormente obtida.*’
1.1.1.2. HALOCROMISMO DE PIRIDINIOFENOLATOS

A analise sistematica dos resultados das medidas de polaridade de solug3es salinas,
através de sondas solvatocrdmicas, colocou em evidéncia a falacia deste propodsito. O que se
mede no € uma propriedade macroscopica da solugdo salina, mas simplesmente a interagdo da
sonda com o eletrolito. No caso de piridiniofenolatos, esta interagdo se da entre o cation
presente e o fragmento fenolato doador do corante.>** Observa-se por exemplo que a adigio
de KI, Nal, Lil, Bal,, Ca(SCN), ¢ Mg(ClO,), em solugdes do composto 2, em acetonitrila,
causa deslocamentbs hipsocromicos variados na sua banda de transferéncia de carga (TC)
intramolecular.* Este deslocamento aumenta com o aumento da carga efetiva do cation
(carga do ion/raio do ion), ou seja, Cs'< Rb" < K* < Na’ < Li* < Ba®* < Ca®" < Mg*" 2184041

Um grafico do deslocamento hipsocromico induzido pelo sal (Er(30)) em fungio das cargas



efetivas dos cations dos sais adiciénados em acetonitrila mostra uma correlag@o linear bastante
boa (r = 0,989).***" Os anions tém pouca influéncia no halocromismo destes compostos.*!

Reichardt sugeriu’ inicialmente para este tipo de efeito salino a utilizagdo do termo
halocromismo negativo (positivo) para o deslocamento hipsocromico (batocrdomico) da banda
de absor¢do UV/Vis de um composto dissolvido com o aumento da concentragio do sal.*
Esta definigdo foi criada por analogia com a defini¢do de solvaitoc.:romismo1 e recebeu bastante
aceiitag:zio."2 De acordo com Reichardt, o halocromismo das betainas 1-3 constitui o que‘ foi
chamado por ele de “halocromismo genuino ou verdadeiro”* o qual é diferente do
halocromismo primeiramente descrito por Baeyer e Villiger*® no inicio do século. O termo
introduzido por estes pesquisadores diz respeito a mudanga de coloragdo de' um composto
dissolvido pela adi¢do de acido ou base. Neste caso, uma reagdo quimica transforma o
composto incolor em um colorido. No halocromismo dos piridiniofenolatos, este
deslocamento ndo é causado por alteragSes quimicas do cromoéforo. Reichardt e col.‘
sugeriram entdo o termo “halocromismo negativo (positivo) verdadeiro™ a fim de que seja
feita a diferenciagdo do halocromismo introduzido por Baeyer e Villiger,> do qual inimeros
exemplos* ™ sdo conhecidos. |

A banda de absor¢do na regido visivel do espectro das betainas 1-3 resulta de uma
transferéncia de carga intramolecular da parte doadora (fenolato) para o anel piridinio elétron-
aceptor da molécula ndo-planar.>* A posigio desta banda TC depende da energia de ionizagdo
da parte elétron-doadora e da. afinidade eletronica da porgdo aceptora da molécula.® Pela
adicdo de um sal a uma solugédo do piridiniofenolato, o cation, ao interagir eletrostaticamente
com a parte elétron-doadora da molécula, aumenta a energia de ionizagio do grupo fenolato
enquanto a afinidade eletronica da parte aceptora do corante permanece inalterada*' Esta é a
explicagdo para o deslocamento hipsocromico da banda TC que .é observado em solugdes
salinas destes compostos. | |

Outros corantes soivatocrémicés que incorporam o grupo doador fenolato também
* exibem um comportamento halocromico, como € o caso de merocianinas como 0s compdst§§
6 (ref. 56) e 7 (ref 57), além da betaina 8 (ref. 58), proposta por Ueda e Schelly como uma

sonda pequena para o estudo de sistemas micelares.”



i~ s O
X .

0) +ITI

CH; O

Corantes halocromicos que poderiam ser incluidos nesta familia s3o a alizarina 9 e a
purpurina 10, de especial interesse historico pela sua utilizagdo, desde a antiguidade, como
bases de inimeros pigmentos.
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9 10

Bergerhoff e Wunderlich® isolaram em forma cristalina uma série de complexos metalicos dos
correspondentes fenolatos, determinando suas estruturas por difragdo de raios-X. A variedade
de cores obtidas para estes cristais, associada ao conhecimento iﬁequivoco de suas estruturas,
ilustram sobejamente a importéancia do fendmeno do halocromismo, registrado ja por Vitruvio
e Plinio na Roma antiga.

Cabe finalmente a pergunta quanto a generalidade do comportamento halocrémico.
Corantes solvatocromicos que ndo possuem um grupo fenolato, capaz de complexa¢do com
um cétion, podem ainda exibir um comportamento halocrémico? A resposta é afirmativa.
Complexos inorgénicos como 5 tém seus espectros alterados pela adigio de cations ao meio.
O complexo quadrado planar bis(tetrametiletilenodiamino)bis(acetilacetonato) cobre (II)
registra deslocamentos em sua banda solvatocromica na regido visivel em presenga de sais.
Neste caso, entretanto, é a complexagdo com o anion a responsavel por estas alteragdes
espectroscopicas, o que nos leva a uma distingdo entre dois tipos de halocromismo, catidnico

como em 2 e 5, e aniénico.>®
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Finalmente, mesmo quando uma complexa¢io com um sal nfo parece Obvia, a adi¢do
de um eletrélito a uma solugdo de um corante solvatocromico pode eventualmente provocar
alteragOes espectrais importantes. Isto pode ser demonstrado para o corante 11, introduzido

61,62

recentemente por Effenberger como indicador para medidas de dipolaridade-

polarizabilidade ©* de solventes.

(Me), NO

11

A adigdo de iodeto de sodio a solugGes de 11, em n-butanol, desloca batocromicamente a
banda de transferéncia de carga, o que pode ser justificado pela estabilizagdo crescente do

estado excitado mais polar do corante pela presenca do eletrélito.
1.1.1.3. COMPOSTOS CROMOIONOFOROS

A descoberta, por Pedersen, dos éteres coroa e os estudos relacionados com a sua
habilidade em formar complexos®*® levaram ao florescimento da quimica supramolecular.®
Os éteres coroa fazem a complexacdo seletiva de cations e podem ainda realizar a
complexacio enantiosseletiva de substratos opticamente ativos.”’ A idéia de se adicionar uma
unidade cromoforica a estrutura dos éteres coroa levou ao surgimento de uma nova classe de
corantes conhecidos como cromoion6foros.® Com estes corantes, a complexagio seletiva de
cations pode ser acompanhada visualmente por uma mudan¢a de cor na mesma molécula.

Diferentes ions alcalinos e alcalino-terrosos causam mudancas de cor diferentes, sendo
normalmente observados efeitos significativos com cations que se ajustam seletivamente dentro
das unidades éteres coroa.®" Assim, por exemplo, o cromoionéforo 12, em acetonitrila,
sofre deslocamento hipsocromico e abaixamento da absortividade molar de sua banda
solvatocrémica na presenga de fons alcalinos e alcalino-terrosos.” Entre os ions metalicos
alcalinos, o Na" provoca um deslocamento maior (AAm.= 30,5 nm).”® Com o cromoionéforo

13 em acetonitrila, observa-se que o deslocamento hipsocrdmico mais pronunciado entre os
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ions alcalinos acontece com o fon K (AAmax = 95 nm).”®> Os ions alcalino-terrosos sempre
conduzem a deslocamentos mais pronunciados que os ions alcalinos. Conclui-se que o ajuste
do cation a cavidade do éter coroa, e a interagio do ion com o croméforo, sdo juntamente

importantes na determinagio da magnitude dos deslocamentos espectrais que ele induz. %>

NO, NO, )
HC‘\CH HC‘\CH

SHe

N Y

OO R G
u o)

12 13

Reichardt e col. recentemente separaram o halocromismo apresentado pelos
piridiniofenolatos em dois tipos: halocromismo geral, mostrado pelos compostos 1-3 € o
halocromismo cation-seletivo.**’> A sintese da série de betainas 14a-c demonstrou que cada
um dos compostos da série complexa preferencialmente com um cétion, ou seja, a
complexagio depende do raio idnico do cation que melhor se ajusta ao éter coroa.* Assim,
por exemplo, a solugdo violeta da betaina 14b, em acetonitrila, toma uma coloragdo vermelha
carmim se a ela é adicionado iodeto de potassio, ou seja, ocorre um deslocamento
hipsocrémico de 59 nm (ref. 75). Como as mudangas de cor induzidas pelos cations podem
ser facilmente verificadas pelo olho humano, os autores sugeriram o uso destes

cromoionoforos como indicadores de cations.
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14a (n = 0): [15]-coroa-4-betaina : 15
14b (n = 1): [18]-coroa-5-betaina
14c¢ (n = 2): [21]-coroa-6-betaina

Dolman e Sutherland prepararam um piridiniofenolato contendo uma unidade criptante
fenolica,”® o composto 15, que mostrou alta seletividade para o Na'. Kubo e col.
recentemente desenvolveram um novo tipo de cromoionéforo, com a substituigio do éter
coroa por um calix-4-areno funcionalizado com fungdes éster.”” O corante mostrou uma alta
seletividade para o Na'.  Kirschke e col.™ sintetizaram recentemente compostos
cromoionoféricos do tipo arilazobutenoato que sdo seletivos para o Li" .

Muitos cromoionéforos estio sendo sintetizados com o0 objetivo de serem testados
como sensores de ions metalicos alcalinos em fibras opticas.”® Estes compostos devem,
entre outros requisitos, apresentar alta seletividade para o cation a ser detectado,

comparativamente com outros cations comumente presentes em amostras a serem analisadas.®
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1.1.2. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

A década passada assistiu a um crescente interesse pelo fendmeno do halocromismo
de corantes, o Qual ¢ aparentado com o comportamento mais bem estudado do
solvatocromismo destes compostos. Paralelamente a uma melhor compreensio daquele
fendmeno, aplicagGes interessantes comegaram a ser descritas, relacionadas com o tema mais
amplo da quimica de sais eﬁl solugdo. A possibilidade de acompanhamento visual de processos
quimicos envolvendo espécies iOnicas, através de sua interagdo com corantes, oferece um
amplo leque de aplicagdes. Assim, desde a simples detecgdio especifica de ions metalicos™®
passando pela sintese de novos condutores organicos,® ou pelo desenvolvimento de corantes
que proporcionem a disting@o visual de ions aménio opticamente ativos,™* ou de espécies
quirais associadas a ions alcalinos,” toda uma gama de pesquisas excitantes vem se
desenvolvendo, relacionadas com os comportamentos aqui descritos. No campo bioldgico ou
mecanistico, o desenvolvimento de modelos que reproduzam o papel dos cations alcalinos ou

%3 encontra

alcalino-terrosos, pela sua capacidade de induzir transformages quimicas,*™
paralelo no desenvolvimento, na pesquisa de novos materiais, de corantes ionoforos cujo
fotocromismo pode ser controlado por cations em solugio.®* A descoberta de novos sistemas
halocrémicos e sua utilizagio em uma variedade de processos constitui assim uma area de
pesquisa com amplas ramificagGes e aplicagdes futuras.

A natureza das solugdes quimicas e das interagdes soluto-solvente e solvente-solvente
tem sido estudada extensivamente, conforme nos mostra a grande variedade de trabalhos sobre
o assunto. Entretanto, muitos pontos permanecem obscuros e outros aspectos foram poucos
estudados. '

Um, dentre os aspectos a que nos referimos, trata das propriedades halocromicas dos
piridiniofenolatos. A elucidagdo deste problema importante ¢ muito dificil pelo fato de que
diferentemente de um gstudo solvatocromico simples, que se faz com um sistema constituido
por um solvente e o corante, neste caso tem-se trés componentes (o solvente, o corante e o
sal). As descrigdes existentes na literatura acerca do comportamento halocromico da familia
dos compostos 1-3 moistram—nos que o assunto merece ser melhor explorado. 26"

O objetivo do ?resente estudo sera buscar um modelo geral para o halocromismo dos
piridiniofenolatos que ij,nterprete o fendmeno do halocromismo como decorrente de interagdes

v
3
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~"do.corante com 0 seu microambiente, ou seja, com a camada de solvente que o circunda em

: f‘solﬂt’lg‘:éo.
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1.2. PARTE EXPERIMENTAL

O composto 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenil-1-piridinio)-1-fenolato -(composto 2) foi
preparado segundo procedimento descrito na literatura.'*** O composto 3 (ref. 35) nos foi
gentilmente cedido pelo professor Christian Reichardt. ’

Perclorato de litio (Fluka) e iodeto de sodio (Merck) foram secos por 12 horas em
estufa a vacuo antes de serem empregados e f;)ram guardados em dessecador.

Os solventes analiticamente puros foram purificados e secos por meio de
procedimentos descritos na literatura.’®

Todas as medidas espectrais foram efetuadas em trés espectrofotdmetros, modelos
Shimadzu 210A, Beckman DU-65 e Aminco DW-200, que estavam equipados com
compartimentos para cubeta termostatizados para + 0,1°C. Os espectros sempre foram
obtidos a temperatura de 25°C.

As concentragdes dos corantes, em todos os casos, foram iguais a 5x10* M. Os
valéres de Er para os corantes 2 e 3 foram obtidos dos maximos para os comprimentos de
onda (Amax), em nanometros, das bandas de transferéncia de carga dos corantes na regido

visivel do espectro,”> em um dado solvente, através da equagio:

Er = 28591/ Apax

A seguir, os valores foram transformados para variagSes de Er (AEr), de acordo com a

equagdo abaixo:
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onde Er’ e Errepresentam as energias de transi¢io para a banda de transferéncia de carga do
corante na regido visivel do espectro na auséncia e na presenca do eletrolito, respectivamente.
O procedimento descrito a seguir pode ser generalizado para todos os experimentos
realizados. Prepararam-se 100 mL de uma solugio 5x10* M em corante. A solugdo
resultante foi entdo dividida em dois volumes iguais. Pela adicdo de uma quantidade
determinada do sal, prepararam-se 50 mL de uma solugdo salina. Desta soluc¢do estoque foram
entdo retiradas quantidades determinadas (e.g., 1, 2, 3, 4 mL), que foram transferidas para
baldes volumétricos de 5 e/ou 10 mL. Os volumes destes pequenos baldes foram a seguir
completados com a solugdo do corante sem sal. Todas as solugdes preparadas foram agitadas
em ultrassom por um minuto, € imediatamente colocadas em uma cubeta de quartzo com 10

mm de caminho Optico a fim de se fazer os espectros. '
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1.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

1.3.1. RESULTADOS

Foram realizadas medidas espectroscopicas dos piridiniofenolatos 2 e 3 em varios
solventes organicos na presenca de concentragdes crescentes de iodeto de sodio e perclorato
de litio. O corante 2 foi utilizado em uma série de alcoois (metanol, etanol, 2-propanol, 1-
butanol e 2-butanol), sendo os resultados obtidos empregados para a racionalizagio do
fendmeno do halocromismo em solventes préticos. O corante 3 foi empregado no estudo dos
solventes préticos metanol, etanol e 1-butanol. Estudos em solugdes salinas de 2-propanol e
2-butanol com este corante ndo puderam ser realizados por causa da sua pequena solubilidade
nestes solventes.

Foram utilizados os dois corantes nas medidas espectroscopicas de solugbes de Nal nos
solventes aproticos dimetil sulfoxido (DMSQ), dimetilacetamida (DMA), acetonitrila e
acetona.

As variagdes dos valores de ET para as varias solugbes de Nal estdo mostradas nas

figuras 1.1 e 1.3 para solventes proticos e nas figuras 1.2 e 1.4 para solventes aproticos.
Conforme se pode observar pelas figuras, todas as curvas ap6s um aumento inicial nos valores

de ET com a adig3o do sal tendem ou chegam a um platd para concentragdes salinas mais

altas. A quase linearidade observada nas curvas para os solventes metanol (curva e da

figura 1.1) ¢ DMSO (curva d das figuras 1.2 e 1.4) deve ser vista como um caso a parte.

1.3.2. DISCUSSAO

Ha duas correntes na literatura que buscam elucidar o halocromismo de corantes
solvatocromicos. A primeira corrente afirma que os deslocamentos halocrémicos sdo
observados quando um sal € adicionado ao meio, e que resultam de alteragdes na estrutura do

solvente. [Estas variagdes sdo entdo traduzidas por mudangas no espectro do corante.
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VariagGes em propriedades do solvente (e.g., mudangas na forga idnica ou no campo elétrico |
do solvente associado), provocadas pela adigdo do eletrélito ao meio, explicariam o fenémeno
observado.*®” Estes efeitos ndo-especificos ndo excluem necessariamente efeitos especificos.
O estudo destas interagdes € levantado pela segunda abordagem: o espectro do corante deve
refletir as mudangas em seu microambiente, cujas propriedades sdo diferentes das do solvente
como um todo. Esta heterogeneidade foi apontada por pesquisas envolvendo a solvatagio
preferencial de piridiniofenolatos em diversas misturas de solventes.””*

Embora seja dificil de se proceder a escolha sem ambigiiidades de uma das duas
abordagens,'® porque ambos os efeitos. (especificos e inespecificos) operam naqueles
sistemas, neste trabalho buscar-se-4 enfatizar o halocromismo como resultando de
mudangas no microambiente do corante através da adi¢do de sal.

Estudos envolvendo a solvatagdo preferencial de piridiniofenolatos em misturas
binarias de solventes mostraram que o espectro do corante deve refletir as mudangas em seu
microambiente, que apresenta propriedades diferentes das do meio como um todo.” Assim,
o halocromismo negativo dos piridiniofenolatos pode ser ilustrado pela formag¢do de um par
idnico entre o grupo fenolato elétron-doador carregado negativamente e o cation do sal

adicionado, conforme o diagrama abaixo.*!

2: Amax = 626 nm(CH3CN)*?'  Amax = 413 nm [CH3CN + Mg(ClO4),]
3: Amax = 509 nm (H,0) ** Amax = 480 nm [H,0 + Mg(ClO4)] **

O halocromismo de piridiniofenolatos como o composto 2 se deve portanto a especial

sensibilidade do grupo fenolato a espécies ou grupos eletrofilicos em solugdo. Sabe-se, por
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exemplo, que estes compostos sio indicadores da capacidade doadora por pontes de
hidrogénio do meio.””'" Em solugdes de piridiniofenolatos nas quais s3o adicionados fenois
observa-se uma supressdo incompleta da banda de transferéncia de carga, a qual é explicada

1 Observou-se

pela transferéncia de préton incompleta do fenol para o grupo fenolato.!®
também que os valores de Er(30) aumentam bruscamente quando pequenas quantidades de
nitrato de etilaménio sdo dissolvidas em soluges do corante 2 com diversos solventes.'®® Um
outro trabalho recente!® relata medidas espectrofotométricas de ligagdes de hidrogénio entre
0 composto 2 e agua, lcoois ou fendis empregando-se acetonitrila como solvente. Diversas
constantes de associagdo para os complexos 1:1 formados por ligagdo de hidrogénio foram
obtidas.'** Esta banda também pode ser suprimida em um solvente bastante apolar pela
presenga de cations (e.g., Li")."'% A adigiio de pequenas quantidades de LiClO, em uma
solugdo etérea. do composto 2 causou um decréscimo da banda em 826 nm, ao qual seguiu-se
o aparecimento de uma banda em 555 nm, devido & formagio de um complexo corante-
cation.'® Foi também obsefvado que a adi¢do de sais de amonio quaternarios (Bu,NCIO, e
Bu,NBr) em uma solugdo do composto 2 em benzeno leva & formagdo de complexos

7 Os complexos sdo

fortemente associados entre a betaina e os cations tetraalquil-aménio.’
evidenciados pelo decréscﬁno gradual da intensidade da banda de absor¢do em Amax ~ 820 nm
at€ a sua auséncia total, simultaneamente ao aparecimento de uma nova banda de absor¢do
(Amax = 650-660 nm). Esta banda deve corresponder ao aparecimento do complexo cation-
- corante.”

O efeito halocromico dos piridiniofenolatos assemelha-se aos deslocamentos analogos
observados quando se adiciona um solvente mais polar as solugdes dos corantes em solventes
organicos puros.®® Em ambos os casos ocorre o deslocamento hipsocrdmico da banda de
transferéncia de carga do corante sem grandes mudancas na sua forma. As curvas das figuras
1.1-1.4, dos deslocamentos hipsocromicos induzidos pelo sal em um dado solvente, apés um
aumento inicial do valor do deslocamento com a adi¢do do sal, tendem ou chegam a um
patamar para concentragdes salinas mais altas, em conformidade com outros resultados da
literatura.*" 1" |
Variagdes da banda de transferéncia de carga do composto 3 em acetonitrila, em

concentragGes crescentes de LiClO4, sdo mostradas na figura 1.5. As variagGes espectrais

observadas concordam bem com as observagdes de Pocker e Ciula de que ha a formagédo de

um complexo corante-cation.® Para concentra¢des do sal (cg) menores que a concentragdo do
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corante (cc), em solugdo, a banda de transferéncia de carga em 700 nm, que resulta da

interagcdo entre o corante e o solvente puro, decresce em intensidade com um deslocamento

hipsocrdomico moderado apds a adi¢do do sal (figura 1.5, curvas 1 e 2). Quando cg ~ ¢, a

banda de transferéncia de carga alarga-se e um grande deslocamento hipsocrdmico ocorre
quando o sal € adicionado (curva 3). Uma segunda banda bem definida aparece em um
comprimento de onda maximo aproximadamente em 610 nm (curva 4), que se desloca
hipsocromicamente com um decréscimo na intensidade apos uma quantidade maior de sal ser
adicionada (curva 5). E necessério entretanto, para isto acontecer, que quantidades muito
grandes de sal sejam adicionadas. '

As duas bandas aqui mencionadas devem corresponder a duas formas diferentes de
interagdo do corante com o cation. A primeira banda ocorre em solugdes salinas muito
diluidas e deve refletir interagSes do corante com o solvente, qué sdo perturbadas na presencga
de cations vizinhos. Pode-se dizer que aqui ocorre a formagio de um par cation-corante
fracamente interligado, com o cation estando separado do atomo de oxigénio fenélico por
camadas do solvente. Esta situagio evolui para um par cation-corante ligado mais fortemente
apos mais sal ser adicionado. O cation solvatado agora se liga mais fortemente ao grupo
fenolato do composto 3. Este par cation-corante ¢ ainda sensivel a adi¢do do sal, mas por
causa da forte interagdo do cation com o corante, quantidades muito grandes do sal sdo
- requeridas para induzir deslocamentos maiores.

Explicadas estas interagGes, pode-se agora interpretar o comportamento dos
compostos 2 e 3 em varios solventes, mostrado nas figuras 1.1-1.4. Apds um sal ser
adicionado a uma solugio do piridiniofenolato, estabelece-se uma competigio entre o solvente
e o corante (na sua metade fendlica) pelo cation adicionado. A competi¢cdo depende da
interagdo do corante com o solvente. Pode-se entdo considerar trés casos extremos no modelo
proposto:

1) uma interagéo forte do solvente com o grupo fenolato;
~ 2) uma interag8o forte do solvente com o cation;,
3) interagGes fracas solvente-fenolato e solvente-cation.

O primeiro caso aplica-se a solventes proticos polares como a agua ou metanol. O
cation adicionado substitui com dificuldade moléculas de solvente da camada de solvatagio do
grupo fenolato. Ainda assim, o cation, ao ser solvatado pelas moléculas do solvente, torna-o

mais acido, conforme o esquema abaixo:
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Este efeito, que aumenta com o aumento da concentragio do sal, explica o halocromismo
observado nestes sistemas como correspondentes a mudangas estruturais de pares cation-
corante separados por moléculas do solvente. Este efeito do solvente sobre o cation
adicionado decresce com a diminui¢io de sua habilidade em formar ligagSes de hidrogénio.
Em solventes menos polares como 2-propanol e 2-butanol, este efeito ¢ grandemente
diminuido, conforme pode ser visto na figura 1.1, com a formagédo de pares cation-corante
ligados fortemente em concentragdes pequenas do eletrolito.

O segundo caso pode ser exemplificado nas figuras 1.2 ¢ 1.4 pelo halocromismo dos
piridiniofenolatos em solugSes de iodeto de sodio em DMSO e em DMA. Como se sabe, o

DMSO ¢ um solvente aprético que solvata muito bem cations a ele adicionados. Como

N
resultado da forte solvatagdo de Na pelo solvente, a perturbagdo do corante exercida pelo
cation é fraca.

No terceiro caso inclui-se um solvente como a acetona (ver novamente as figuras 1.2 e

1.4). Como as interagdes acetona-corante e acetona-Na™ sdo fracas, a curva atinge o seu platd
em concentragdes do sal relativamente pequenas. O grau de halocromismo deste sistema ¢é

governado pelos fatores descritos nos dois primeiros casos. Acetona tem um valor de ET(30)

-1 _ -1 . . ~

(42,2 keal mol ') menor que o da acetonitrila (45,6 kcal mol ).! Isto significa que a interagdo
da acetona com o corante ¢ mais fraca que com a acetonitrila como solvente. Levando em
consideragdo o segundo caso, ou seja, a interagdo do solvente com o cation, devemos esperar

um grau de solvatagio maior por parte da acetona (nimero doador, ND=17 kcal mol’ em

oposi¢do a acetonitrila, ND=14,1 kcal mol'l)-108 Os deslocamentos halocrdmicos observados
para estes solventes nas figuras 1.2 e 1.4 indicam que a interagio corante-solvente predomina
sobre a interagdo solvente-cation, determinando desta forma o grau de halocromismo nos dois
solventes.

A adigio de sais inorginicos em solventes orginicos na presenga de um corante
piridiniofenolato sempre causa um deslocamento hipsocromico. O mesmo fen6meno ocorre

36,39

em solugbes aquosas de sais inorgénicos. Entretanto, o inverso acontece em solucGes
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aquosas de muitos sais organicos. Quando brometos de tetraalquilfosfonio sdo adicionados em
solugdes aquosas do corante 2, sao observados deslocamentos batocrémicos da banda de
transferéncia de carga,” que confirmam resultados obtidos anteriormente.)” A explicagio que
se da ao fendbmeno, de que ele ocorre devido a mudangas na forga idnica do meio, nfio é
satisfatoria, haja visto que a mesma causa (o aumento na forca i6nica do meio pela adigio do
sal inorgéanico) leva a deslocamentos opostos no espectro do corante.

Uma explicagio melhor € fundamentada na heterogeneidade do sistema. Os
piridiniofenolatos sio compostos essencialmente hidrofobicos. E bem conhecido que em
misturas de solventes aquosos com um cossolvente orginico, o corante 2 é solvatado
preferencialmente pelo ultimo.*>” Utilizando-se estes argumentos, pode-se concluir que a
adigdo de um cation orgédnico volumoso ao meio gradualmente faz a troca de moléculas de
agua na camada de solvatagdo do corante por espécies organicas aproticas e carregadas. O
microambiente no qual o corante se encontra torna-se menos polar ¢ o deslocamento
batocromico € observado.

Concluindo, apresenta-se aqui um modelo que explica o fendmeno do halocromismo
dos piridiniofenolatos considerando-se essencialmente interagdes em nivel microscopico.
Efeitos halocromicos ndo-especificos resultantes de mudangas induzidas pelo sal adicionado na
estrutura do solvente, no entanto, n3o podem ser inteiramente excluidos. Pode-se afirmar
ainda que € dificil estabelecer uma fronteira nitida entre estas duas abordagens mencionadas.
Parece entretanto seguro afirmar, pelos resultados aqui apresentados e por outros que
abundam na literatura, que o fendmeno do halocromismo de piridiniofenolatos reflete
praticamente efeitos especificos de associagdo corante-cation. O trabatho recente de Kreevoy
e Binder,'” por exemplo, tenta quantificar esta associagdo entre Li* e a betaina 2 em
acetonitrila, mediante uma analise matematica dos espectros do corante na presenca de

quantidades crescentes de sal em solug3o.
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Figura 1.1. Variagdes dos valores de Ex(30) de solugdes alcodlicas de iodeto de sodio com

o aumento da concentragdo do sal. A concentragio do corante 2 foi 5x10* M em todos os

casos. As curvas mostradas sio para as solugdes de Nal em: (a) 2-butanol; (b) 2-propanol, (¢)

1-butanol; (d) etanol; (e) metanol.
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Figura 1.2. Variagdes dos valores de Er[(SO;Me):] de solugdes de iodeto de sodio com o

aumento da concentragiio do sal. A concentragdo do corante 3 foi 5x10*M em todos os casos.
As curvas mostradas sio para as solugbes de Nal em: (a) acetona, (b) acetonitrila, (c)

dimetilacetamida, (d) dimetil sulfoxido.
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Figura 1.3. Variagdes dos valores de Er[(SO,Me)s] de solugdes alcodlicas de iodeto de

" s6dio com o aumento da concentragio do sal. A concentragio do corante 3 foi 5x10* M em
todos os casos. As curvas mostradas sdo para as solugdes de Nal em: (a) 1-butanol; (b)

etanol; (c) metanol.




26

7 —
"™ ® ¢ (2
e
5o " " [ u (b)
e m B . a A
A
5 | 'J" A (c)
2 . A
E 4 u A
= 3
(=) = A
c A
g 2 v
A
v v v
1 A v v (d)
A_ v v v
0 v 'l 1 1 1 1 1 }
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20
[Nal], M

Figura 1.4. Variagdes dos valores de E1(30) de solugdes de iodeto de sédio com o aumento

da concentragdo do sal. A concentragio do corante 2 foi 5x10* M em todos os casos. As
curvas mostradas sdo para as solugbes de Nal em: (a) acetona, (b) acetonitrila, (c)
dimetilacetamida; (d) dimetil sulfoxido.
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Figura 1.5. Espectros do corante 3 em acetonitrila (Coorame = 5x10* M) na presenca de
concentragdes crescentes de perclorato de litio. As concentragdes do sal foram 4x10° M (1),

3x10% M (2), 4x10™ M (3), 6x10™* M (4) e 2x10° M (5).
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1.4. CONCLUSOES

O halocromismo dos piridiniofenolatos deve refletir perturbagdes induzidas pelo sal em
nivel microscopico, ou seja, na por¢do doadora fenolica da betaina. Estabelecemos neste
trabalho um modelo de halocromismo para as solugdes salinas dos piridiniofenolatos. Este
modelo leva em consideragio o fato de que € estabelecida uma competi¢do entre o solvente e
o corante (na sua metade fenélica) pelo cétioﬁ apos um sal ser adicionado em uma solugio do
piridiniofenolato.

A competi¢do depende da interagdo das trés espécies presentes. Trés casos extremos
podem ser considerados: a) uma interagdo forte do solvente com o grupo fenolato (aplica-se
quando o solvente é protico polar, como a agua ou o metanol); b) uma interacdo forte do
solvente com o cation (pode ser aplicado quando o solvente é protico e solvata muito bem
cations); e c) interagdes fracas do solvente com o grupo fenolato e do solvente com o cation
(aplica-se para um solvente como a acetona).

A interpretagdo do halocromismo da classe dos piridiniofenolatos que aqui foi
apresentada, pode ser aplicada para outros compostos halocromicos devido as semelhangas
estruturais que existem entre eles, tais como a proximidade das metades doadora e aceptora

ligadas uma a outra por ligagSes conjugadas.''®

Como os grupos doadores em muitos corantes
sdo fenolatos, pode-se esperar um comportamento semelhante destes compostos com o dos
piridiniofenolatos. Assim, as conclusdes deste trabalho podem também ser aplicadas em um
grande numero de compostos halocromicos. Diversos resultados que vém sendo obtidos
recentemente para outros sistemas halocromicos tém demonstrado a generalidade do modelo

aqui apresentado.>**®
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CAPITULO 2

| SOLVATACAO PREFERENCIAL DE UM CORANTE B-
SENSITIVO EM MISTURAS BINARIAS CONTENDO UM
SOLVENTE APROTICO E OUTRO HIDROXILADO
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2.1. INTRODUCAO

2.1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

As misturas de solventes sdo de extrema importancia para o estudo de processos
quimicos. Dentre a larga variedade de utilizagGes, pode-se citar 0 seu uso em separagdes
cromatograficas, em sintese organica, em estudos mecanisticos para reagdes em solugdo e
também em hidrometalurgia. Em alguns casos, misturas de liquidos sdo obtidas da natureza,
como no exemplo do petroleo ou dos extratos de Oleos essenciais. Varios exemplos podem
ainda ser encontrados, na literatura, de misturas de solventes que foram selecionadas por suas
propriedades quimicas, a fim de melhorar a solubilidade de um dado substrato, e para afetar a
velocidade de formag@o e o rendimento de produtos desejados, pelo aumento e supressdo de
reatividade.'

Corantes solvatocromicos tém sido empregados freqiientemente na investigagio das
propriedades de misturas de solventes. O fato de que o seu comportamento em solugio reflete
principalmente interagdes especificas com o seu microambiente (ver o capitulo 1) tem feito
deles sondas apropriadas para estudos de misturas binarias. As pesquisas realizadas nesta area
envolvem freqiientemente o campo das misturas de solventes proético-aprotico, devido ndo-
somente ao largo uso daqueles meios em processos quimicos, como também pela sua
complexidade, com atragdes dipolo-dipolo fortes ocorrendo lado a lado com interagdes por
ligagGes de hidrogénio.

Quando uma molécula do corante é colocada em uma mistura de dois solventes, a
composi¢do local da mistura €, em geral, diferente da sua concentragio como um todo. Tal
fato pode ser demonstrado pela nao-linearidade do deslocamento solvatocromico da absorgio
UV/VIS do corante e/ou do seu espectro de emissdo. Este comportamento n3o linear pode
ser melhor visualizado por graficos das energias de transi¢do do soluto em fungio da fragdo

molar do solvente mais polar. >® A este fendmeno da-se o nome de solvatagdo preferencial.




44

Os corantes podem ser classificados em a- ou B—sensitivos, de acordo com a sua
sensitividade as propriedades do meio. Deste modo, os corantes que sdo predominantemente
sensitivos as propriedades elétron-aceptoras de um solvente recebem a denominagdo de a-
sensitivos, enquanto os corantes B-sensitivos refletem principalmente as propriedades doadoras
do meio. Esta classificagio originou-se dos estudos de solventes através de equagdes
multiparamétricas, desenvolvidas por Kamlet, Taft e col.” *!* que podem ser representadas

pela forma geral mostrada abaixo:

XYZ=XYZ, + st + ao + bf + dd

onde XYZ representa uma medida espectroscopica do efeito do solvente, n* mede a
polaridade/polarizabilidade do solvente, o mede a sua habilidade para doar um atomo de
hidrogénio para formar uma liga¢50 de hidrogénio e B a sua tendéncia para doar um par de
elétrons para formagio da ligagdo de hidrogénio. O pardmetro & modifica o efeito da
polarizabilidade medida por n* para certas classes de solventes.

Os corantes B-sensitivos 4-nitrofenol e 4-nitrobenzamina sdo sensiveis para ©* e 3,
conforme foi mostrado por regressdes lineares de variaveis mualtiplas.'>'® J4 o corante de
Dimroth e Reichardt, 2,6-difenil-4-(2,4,6-trifenil-1-piridinio)fenolato (ver o Capitulo 1), e o
complexo de ferro dicianobis(1,10-fenantrolino)ferro (II) sdo dois Otimos corantes -
sensitivos, conforme foi demonstrado por Marcus.

A larga variedade de corantes solvatocromicos empregados nos estudos de misturas
binarias de solventes protico-aprético tem em comum o fato de que eles sdo geralmente
fortemente sensiveis a habilidade aceptora do meio por ligagdes de hidrogénio.'** Desta
forma, os desvios do comportamento ideal em misturas compreendendo solventes préticos sdo
geralmente explicados como decorrentes de ligagdes de hidrogénio do solvente com o corante.

Pouquissimos estudos empregando corantes que sdo sensiveis somente a capacidade
elétron-doadora do meio foram realizados. Entre estes corantes, a série de sais de
etilenodiaminoacetilacetonato cobre (II), preparados primeiramente por Fukuda e Sone,* so
exemplos importantes de corantes que ndo sdo sensiveis a habilidade elétron-aceptora do

meio, e sio considerados sondas exclusivas para a habilidade doadora do solvente.”” Foi
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demonstrado que a cor das solugdes de um deles, o complexo quadrado planar perclorato de
N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiaminoacetilacetonato cobre (II) (corante 1), em diversos
solventes relaciona-se linearmente com a capacidade doadora do meio.** A sua banda
solvatocrémica pode ser interpretada como uma banda de transi¢do d-d que ocorre devido a
interagio do solvente doador com o ion metalico do complexo.”® Marcus e Migron
recentemente empregaram 0 COmposto 1 na determina¢do do pardmetro B de Kamlet e Taft

s , 27 .
1726, 27 Um estudo do solvatocromismo do

para alguns solventes e misturas de solventes.
corante 1 em misturas de dimetilformamida (DMF) com nitrometano foi publicado

recentemente. 3

i .
B on,
[%5 Clo,
N ©
H3é EH3 Hs

composto 1

2.1.2. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Decidiu-se no presente trabalho estender o estudo solvatocromico para misturas de
solventes pr6tico-apr6tico por algumas razdes. Primeiramente, deseja-se detectar algum
comportamento peculiar nestas misturas, com 0 propdsito de se tentar explicar o seu
comportamento nao-ideal, observado em diversos trabalhos da literatura quando so utilizados
corantes sensiveis & habilidade do meio em doar ligagdes de hidrogénio, ou seja, corantes o.-
sensitivos.”?*# Além disso, deve-se observar que o comportamento de misturas de solventes
contendo componentes proticos € imprevisivel. Métodos diferentes empregados na obtengéo
dos valores de ND (namero doador) dos solventes levam a resultados diferentes, que devem
refletir a ac¢o indireta das ligagSes de hidrogénio em solugdo. Assim, a capacidade doadora

total nestes solventes deve ser apreciavelmente diferente dos valores de ND para as moléculas
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isoladas.” As variagdes nos numeros doadores devem em principio ser observadas em
misturas binarias de composi¢do varidvel nas quais o grau de ligagio de hidrogénio do
cossolvente protico muda com a sua fragdo molar na mistura. Embora o sistema seja
simplificado quando um composto puramente B-sensitivo, sem interagdo direta por ligagdes de
hidrogénio do corante com o cossolvente protico, ¢ empregado, os desvios do
comportamento normal nestas misturas de solventes continuam a ocorrer. Esta antecipagio

justifica portanto o estudo a ser efetuado.
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2.2. PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros do corante 1 em todas as misturas binarias foram feitos em um
espectrofotdmetro modelo Beckman DU-65, equipado com compartimento para cubeta
termostatizados para + 0,1°C. Os espectros sempre foram obtidos a temperatura de 25°C.
Todas as concentragdes do corante empregado estiveram na faixa de 2x107 M.

O corante 1 foi preparado segundo o ﬁrocedimento de Fukuda e Sone.**

Agua redestilada e alcoois analiticamente puros de procedéncia Merck foram
empregados em todas as misturas. Os solventes aproticos (DMF, acetona e acetonitrila) foram
purificados e secos de acordo com os métodos descritos na literatura.* Todos os solventes
foram guardados sobre peneira molecular antes de sua utilizagao.

Os valores de Vmax para o corante 1 nas diversas misturas binarias foram obtidos dos
maximos para os comprimentos de onda (Am.x), em nanometros, da banda de transi¢do d-d do

complexo na regido visivel do espectro, através da equagio:

Vmax = l/ }\‘max

O procedimento descrito a seguir pode ser generalizado para todos os experimentos
realizados. Prepararam-se 50 mL de uma solugiio 2x10™ M. em corante no solvente aprotico.
Outra solugdo, de mesma concentragio em corante, foi preparada desta vez usando-se o
solvente protico. Desta solugdo estoque retiraram-se quantidades determinadas (e.g., 1, 2, 3, 4
mL), que foram transferidas para balGes volumétricos de 5 e/ou 10 mL. Os volumes destes
pequenos baldes foram a seguir completados com a solugdo do corante no solvente apratico.
Todas as solugOes preparadas foram agitadas em ultrassom por um mihuto, e imediatamente
colocadas em uma cubeta de quartzo com 10 mm de caminho Optico a fim de se fazer os
espectros. Os volumes dos solventes das soluges empregadas na realizagio das diversas

misturas binarias foram transformados para massas, através das densidades conhecidas. Apds



48

a transformagdo nos numeros de moles correspondentes, foram obtidos os diversos valores das

fragGes molares para os componentes mais polares (X).



49

2.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

2.3.1. RESULTADOS

O comportamento solvatocromico do composto 1 em misturas binarias envolvendo um
solvente aprotico e outro hidroxilado (ROH) foi estudado neste trabalho. Foram utilizados
como solventes apréticos a acetona, a acetonitrila e dimetilformamida (DMF). Os solventes
proticos empregados foram a dgua, 0 metanol, o etanol e o 2-propanol. Os dados estdo todos
mostrados nas figuras 2.1-2.3, na forma de graficos das variagdes nos maximos dos nimeros

de onda, v__, em fungdo da fragdo molar do componente mais polar (X). Na figura 2.1 sdo

mostradas as variagdes obtidas para as misturas acetona-agua (curva (a)), acetona-metanol (b),
acetona-etanol (c) e acetona-2-propanol (d). Na figura 2.2, as curvas mostradas s3o para as
misturas de acetonitrila com agua (a), com metanol (b), com etanol (c) e com 2-propanol (d).
A figura 2.3 foi montada para as curvas de DMF com agua (a) e com etanol (b).

~ Os dados dispostos na forma de graficos (figuras 2.1-2.3) foram ajustados para
equagdes polinomiais de terceira ordem por meio de um método de minimos quadrados. Com
excegdo do comportamento observado para as misturas é,gua-acetona; a equacgio geral Vmsx = a
+ bX + ¢X* + dX° reproduziu todos os dados experimentais com muita precis@o, conforme
mostrado nas figuras. Os valores dos coeficientes a, b, ¢ e d para cada mistura binaria est3o
mostrados na tabela 2.1. Os valores de vms nas misturas acetona-agua foram constantes e
iguais a 16,86 x 10’ cm™ para fragbes molares de 4gua maiores que 0,13. Para as misturas
bin4rias mais ricas em acetona, os valores de Vg, observados foram os seguintes [107 Vipux
(X 17,51 (0), 17,12 (0,03), 17,01 (0,05), 16,92 (0,075), 16,89 (0,1).

2.3.2. DISCUSSAO

Pretende-se aqui inicialmente fazer uma distingdo entre as misturas binarias contendo
um solvente doador aprotico relativamente fraco, como a acetona e a acetonitrila e aquelas nas

quais o solvente ¢ o DMF, fortemente doador. Enquanto no Gltimo caso o corante 1 é
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solvatado sempre pelo DMF, nos sistemas acetona-ROH e acetonitrila-ROH a solvatag¢do
preferencial ¢ mudada do componente hidroxilado para o cossolvente aprotico quando se passa
da agua para o 2-propanol.

O grau de solvatagdio do complexo pelo cossolvente hidroxilado, em cada mistura
binaria, pode ser compreendido melhor através dos dados da tabela 2.2. Os dados ali
mostrados representam a percentagem molar estimada do componente hidroxilado ROH na
camada de solvatagﬁio do corante 1 para cada mistura binaria de composi¢io molar 1:1. As
percentagens de ROH foram obtidas pela utilizagdo das equagdes polinomiais de terceira

ordem dadas na tabela 2.1, por meio da expressao:

ROH (%) =

onde os subscritos 0,5, 0, e 1 referem-se aos valores de Vms calculados para as solugSes nas
quais X = 0,5, 0 e 1, respectivamente. De acordo com esta tabela, em uma mistura acetona-
agua 1:1 (mol/mol), o complexo esta rodeado exclusivamente por moléculas de agua, enquanto
em uma mistura envolvendo acetona e 2-propanol ha 37% de moléculas do alcool na camada
de solvatagdo do corante.

Os dados mostrados nas figuras e na tabela 2.2 para a acetona e acetonitrila nos
mostram que o ultimo solvente é mais eficiente na competi¢cdo com o solvente hidroxilado para
a solvatagdo do complexo. Observa-se que ocorre a solvatagio preferencial por parte da
acetonitrila em todas as misturas binarias com os alcoois. A situa¢do somente é revertida
quando o cossolvente protico é a agua (figura 2.2). Nas misturas binarias com a acetona
observa-se a solvatagdo preferencial do complexo pela agua e pelo metanol, enquanto as
misturas acetona-etanol mostram um comportamento proximo da idealidade, com as fragGes
molares dos solventes nas misturas muito semelhantes as distribuicGes do solvente no

microambiente que circunda o complexo (figura 2.1).
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A maior eficiéncia da acetonitrila quando comparada a da acetona para solvatar o
complexo reflete provavelmente uma associagdo maior do primeiro solvente com o ion macio
Cu (II), através de-mais fortes interagdes © do grupo -CN com o complexo planar.?®*!

A solvatagdo preferencial do corante 1 pelo DMF em misturas nitrometano-DMF foi
atribuida @ maior capacidade doadora do DMF.?® Quando um dos solventes ¢ hidroxilado,
entretanto, a situagdo € mais dificil de ser explicada. ’

Os valores de Vw do corante 1 em solventes puros foram empregados para se medir a
capacidade doadora do meio.®® Uma correlagio razoavelmente boa foi obtida entre v ¢

valores dos niimeros doadores de Gutmann para varios solventes.! Seguindo estes resultados,
as capacidades doadoras da agua e de alcoois como o metanol, etanol e 2-propanol ndo devem
diferir apreciavelmente e sio maiores que as capacidades doadoras da acetona e acetonitrila.

Isto é evidenciado pelos deslocamentos batocrémicos observados para a banda mais longa na
regido visivel do [Cu(tmen)(aca)]'CIO 4— em acetona ou acetonitrila quando um solvente

hidroxilado ¢ adicionado. Entretanto, a solvatagdio preferencial do complexo pelo melhor
cossolvente doador ndo € sempre observada (ver as figuras 2.1 (c-d) e 2.2 (b-d)). Os desvios
anotados devem refletir interagdes indiretas do solvente, desde que ligagdes de hidrogénio do
solvente com o soluto ndo podem ocorrer com o composto 1. A explicagdo destas interagdes
indiretas € facilitada se considerarmos valores de ND diferentes para os cossolventes
hidroxilados. Estas capacidades doadoras diferentes devem refletir ligagdes de hidrogénio
entre as moléculas do solvente, que alteram a capacidade doadora das moléculas do solvente
na esfera de solvatagdo do soluto.

A figura 2.2 mostra que o complexo de cobre é melhor solvatado pela acetonitrila que

pelos dlcoois, embora o valor de v__ seja maior para a acetonitrila. Isto deve ocorrer devido a

natureza macia do ion Cu (II), levando-o a se associar melhor a acetonitrila que aos alcoois.
Esta situagdo muda completamente quando o cossolvente hidroxilado é a agua.
Comparagdes entre as figuras 2.1 (a) e 2.1 (d) e 2.2 (a) e 2.2 (d) mostram que a agua solvata o
corante 1 com maior eficiéncia que o 2-propanol. O oposto deveria ser verdadeiro, porque o
grupo alquila em um alcool deveria tornar o grupo hidroxila mais basico que em agua. O
maior grau de solvatagio do complexo pela agua em comparagdo com o 2-propanol deve

refletir diferencas de capacidade doadora através de ligagdes de hidrogénio nos dois solventes.
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Em misturas binarias o solvente protico deve afastar o cossolvente aprotico da camada
de solvatagdo do corante. Ele deve também estabilizar e reforgar, através de ligagdes de
hidrogénio, outras.moléculas hidroxiladas presentes na camada de solvatagdo do corante. O
soluto deve entdo apresentar o seu microambiente bastante hidrofilico, com o cossolvente
hidrofobico sendo expelido gradualmente da sua camada de solvatagdo. Isto é acompanhado
por uma capacidade doadora aumentada dos ligantes ROH axiais, por causa de ligagtes de

hidrogénio com outras moléculas de ROH, conforme o esquema abaixo.

Embora a capacidade doadora das moléculas de ROH ligadas ao complexo de cobre
macio seja fraca,' os efeitos mencionados se opGem a ela, e no caso do solvente melthor doador
de ligagbes de hidrogénio, a agua, fazem-na mais habil para superar a maior afinidade do
complexo pela acetonitrila (figura 2.2 (a)). |

Torna-se interessante, neste estagio, comparar as observagGes aqui discutidas com
estudos similares ja publicados envolvendo misturas binarias aquosas. Os dados aqui

mostrados concordam muito bem com os valores de v__ encontrados na literatura para o

corante 1 em solventes puros."” Os valores para B, a tendéncia elétron-doadora do meio,
foram publicados anteriormente para varias misturas aquosas.?%*”*?
Migron e Marcus empregaram o corante 1 como um indicador B e seus dados para as

misturas agua-acetonitrila®® concordam bastante com os resultados apresentados aqui, se a

equagio ;,m = 18,76 - 2,793, obtida pelos mesmos autores,”” é usada para converter Vpa, em
valores de B. Assim, foi obtido um valor de 16,86x10° cm™ para o niimero de onda de
absor¢do de 1 em agua, um valor muito similar aos valores correspondentes em metanol

(16,89x10° cm™), etanol (16,87x10° cm™) e 2-propanol (17,00x10° cm™). Isto corresponde a
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um valor de B para a agua igual a 0,68, que é praticamente o mesmo relatado pelos autores
(0,67) em seu estudo de misturaé 4gua-acetonitrila."’

Krygowski-e col. realizaram estudos com varias misturas binarias aquosas, empregando
como sondas solvatocromicas 4-nitroanilina e N,N-dietil-4-nitroanilina,*> e obtiveram
resultados que variam dos mostrados neste trabalho. A variagdo pode ser explicada pelo uso
de indicadores que ndo sdo puramente B-sensitivos.”” Os resultados daqueles autores levam a
um valor muito baixo de capacidade elétron-doadora para a agua (B = 0,19), muito menor que
os valores obtidos para metanol (0,62), etanol (0,77) ou 2-propanol (0,88). Estes valores

foram essencialmente os mesmos que aqueles obtidos anteriormente por Taft e col.,*

que 0s
listaram entre colchetes como incertos.

Pode-se entdo concluir que na competi¢do entre ROH e o cossolvente aprotico para a
solvatagdo preferencial do complexo 1, ROH é grandemente favorecido 4 medida que ele se
torna um melhor doador de ligagdo de hidrogé€nio. As concluses concordam com as
observagdes das figuras 2.1 e 2.2 e da tabela 2.2. A mudanga do componente aprotico para
um cossolvente melhor doador como 0 DMF leva a uma alterag@o na preferéncia de solvatagio
do complexo (figura 2.3 (a)): em misturas binarias aquosas ndo ¢ solvatado preferencialmente
pela dgua, mas pelo DMF (o solvente melhor doador). Entretanto, uma comparagdo entre as
figuras 2.3 (a) e 2.3 (b) mostra que o comportamento geral também € mantido aqui: a 4gua

solvata o corante nas misturas DMF-H,O melhor que o etanol.

A discussdo acima apresentada mostra as dificuldades para a obtengio dos valores de
capacidade doadora inequivoca para os solventes hidroxilados. As liga¢Ges de hidrogénio sio
interagGes muito importantes que afetam o valor das capacidades doadoras no microambiente
do soluto e conseqiientemente na associagdo dele com o solvente. As figuras 2.1-2.3
demonstram a mmportincia destas interagGes especificas para varios solventes hidroxilados.
Estas interages s3o de tal maneira importantes que fazem a dgua compensar a sua fraca
tendéncia intrinseca a se associar ao complexo. Tais interagSes tornam-se menos importantes

para os alcoois, na ordem metanol > etanol > 2-propanol.
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Figura 2.1. Variagdes de v__ do corante 1 em misturas binarias com a fragdo molar do

componente hidroxilado (X). (a) acetona-agua; (b) acetona-metanol; (c) acetona-etanol; (d)

acetona-2-propanol.
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Tabela 2.1. Valores dos coeficientes a, b, ¢ e d na equagio polinomial Vpmax = a + bX + ¢X?

+ dX® para cada mistura binaria.

Coeficientes/10°
mistura binaria a b c d
acetona-MeOH 17,51 1,37 1,64 -0,84
acetona-EtOH 17,51 -0,30 -0,68 0,39
acetona-2-PrOH 17,51 -0,55 0,81 -0,69
acetonitrila-H,0 17,30 41,56 2,22 -1,16
acetonitrila-MeOH 17,30 -0.24 0,01 0,22
acetonitrila-EtOH 17,30 0,53 0,74 0,71
acetonitrila-2-PrOH 17,30 -0.21 0,89 -1,04
DMF-H;0 ' 16,58 -0,03 0,49 -0,19

DMF-EtOH 16,58 0,12 -0,56 0,72
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Tabela 2.2. Percentagem molar estimada do componente hidroxilado ROH na camada de

solvatagdo do corante 1, para uma mistura binaria com uma composi¢do molar 1:1.

Cossolvente aproético

ROH Acetona Acetonitrila DMF

H,0 ~100 74 30
componente | MeOH 66 33 -
hidroxilado

(%) EtOH 46 34 4
2-PrOH 37 3 -
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2.4. CONCLUSOES

O estudo aqui apresentado demonstra a dificuldade em se utilizar o conceito de
capacidade doadora para solventes hidroxilados. Quando sdo obtidas medidas
espectroscopicas do complexo 1 em 4gua e em pequenos alcoois alifaticos, os valores de ND
sdo semelhantes. A explicagdio para o comportamento diferente quando a solvatagdo do
corante 1 ocorre nas misturas binarias pode se;r dada através de efeitos indiretos de ligagdes de
hidrogénio. Estes efeitos explicam a ordem seletiva de eficiéncia do cossolvente ROH na
solvatagdo preferencial do complexo. Esta eficiéncia aumenta na -ordem 2-propanol < etanol <

metanol < HyO, a mesma ordem crescente relativa para a habilidade destes solventes em

formar ligagGes de hidrogénio.
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CAPITULO 3

SOBRE O PAPEL DA AGUA NA ACUMULACAO
DE ENERGIA NOS SISTEMAS BIOLOGICOS
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3.1. INTRODUCAO

3.1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Os organismos vivos precisam de energia para que possam desempenhar uma série de
fungdes ligadas a vida, tais como o crescimento, movimento e reprodugdo. Alguns organismos
sdo classificados como autotrofos: eles obtém a energia de que necessitam do sol, através do
processo de fotossintese, sintetizando desta forma os seus nutrientes. Os nutrientes,
verdadeiros estoques de energia sob a forma de ligagdes quimicas, sdo empregados por outros
organismos (denominados heterétrofos) que ndo podem realizar o processo de fotossintese, a
fim de poderem manter seus processos biologicos. Os alimentos s3o oxidados por um conjunto
de catalisadores eSpeciﬁcos e de alta eficiéncia, as enzimas, que utilizam a energia liberada
durante o processo oxidativo para sintetizar compostos organofosfatados, que sao empregados
pelas células em seus diferentes processos.’ E esta a classe de compostos, dos quais o
trifosfato de adenosina (ATP) € de longe o mais importante, que as células aproveitam quando
precisam de energia para executar, por exemplo, a sintese de proteinas, o transporte ativo, os
movimentos e a transmissio de impulsos nervosos.”

Os ésteres derivados do acido fosforico sdo muito numerosos e muitos deles sdo
extremamente importantes por exercer um papel fundamental nos processos ligados a vida. E
impossivel imaginar-se uma rota metabodlica sem a participagdo desta categoria de compostos.
Os materiais genéticos DNA e RNA, por exemplo, sdo fosfodiésteres. Similarmente, a maior
parte das coenzimas apresentam em sua estrutura grupos fosfato (P;) e pirofosfato (PP;). De
extrema importancia bioquimica, o ATP, o fosfo-enolpiruvato (PEP), a fosfocreatina e os
residuos acilfosfatados sdo fosfatos que constituem as moedas de troca de energia nos

processos vitais (figura 3.1).




66

NH, N
I /"Hz
Z
N J) - /N _—CHz_f\/
HyC -
ATP OH OH Fosfocreatil_la
NH,

N
' ~No—p—0~
OH OH o
ADP Acetil-fosfato (AcP)

Figura 3.1. Estruturas de alguns compostos ricos em energia.

As energias liberadas nas reagGes de hidrolise das ligagdes P-O sio normalmente de
pequena magxﬁtude. Assim, por exemplo, nas reagdes de hidrolise de glicose-6-fosfato,
monofosfato de adenosina (AMP) e glicerol-a-fosfato, ocorre uma diminui¢8o nos valores das
energias livres padrdes em cerca de 2-3 kcal/mol (tabela 3.1).° que sio valores que ndo
encerram nada de especial. Entretanto, as reagSes de hidrolise nas ligagdes P-O ou P-N do
ATP, difosfato de adenosina (ADP), acetil-fosfato (AcP), fosfocreatina ¢ PEP apresentam
altas energias livres padrdes de hidrolise, variando entre -7 e -15 kcal/mol 5% Por sua alta
instabilidade termodinamica, esta pequena classe de compostos recebe a de;lonﬁnaqio de
“compostos ricos em energia” e diz-se que as suas ligagdes P-O ou P-N sdo “ligacdes

fosfatadas de alta energia™.

Esta terminologia ndo é muito feliz por dar idéia errdnea de que
as ligagdes sdo muito fortes; na verdade, o conceito refere-se a alta capacidade termodindmica

do composto para reagir.
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Tabela 3.1. Energias livres padrdes para as hidrolises de alguns compostos fosfatados (pH
7,0).°

composto fosfatado AG (kcal mol™)
Fosfo-enolpiruvato -14,80
Fosfocreatina -10,30
Acetil-fosfato -10,10
ATP (para ADP) i , -7,30
AMP (para adenosina) -2,20
Glicose-6-fosfato -3,30
Glicerol-a~-fosfato -2,20

* Todos os valores foram extraidos da ref §

Cabe-nos neste momento repetir .a pergunta formulada anteriormente por Westheimer:®
“por que a Natureza escolheu os fosfatos?” De acordo com o mesmo autor, os fosfatos
representam a mais perfeita adaptacio para desempenhar este papel por alguns motivos.® Eles
podem, por exemplo, ligar dois nucleotideos e ainda sofrer ionizagdo em pH proximo a
neutralidade (pH fisiologico). A ionizagdo é extremamente importante em meio biologico do
ponto de vista da estabilidade cinética: a carga negativa sobre o grupo fosfato repele eventuais
nucledfilos e protege o composto da hidrélise.>™®

Além disso, ha um motivo ligado a2 evolugdo dos organismos primitivos, evocado por
Davis'' em 1958. Segundo este pesquisador, a evolugio favoreceu metabolitos que podiam
conservar-se dentro da membrana celular. Como a maioria das moléculas neutras tem alguma
solubilidade em lipidios, podendo por este motivo atravessar a membrana, e a maior parte das
moléculas ionizadas sdo lipofobicas, as ultimas foram as favorecidas. Os fosfatos estdo na
forma ionizada em valores de pH fisiologico e desta forma podem ser convenienteménte
guardados no interior das células. O principio de Davis pode ser aplicado para inimeros
processos bioquimicos. Exemplos interessantes podem ser visualizados através da biossintese
dos aminoacidos essenciais.'*"> Nestes processos, todas as etapas envolvem a participagio de

espécies intermediarias carregadas negativa ou positivamente.
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Conforme mencionou-se hd pouco, as cargas negativas protegem os anidridos
fosforicos ricos em energia do ataque nucleofilico pela agua e outras espécies, conferindo-lhes
uma grande estabilidade cinética em solugiio aquosa,'® ndo obstante o fato de eles serem
termodinamicamente instaveis. Esta contraposi¢do € importantissima na natureza, porque
garante que apos a sua sintese, 0 composto n3o sofrera hidrélise, esperando o momento certo
para ser utilizado nos processos bioenergéticos. Mesmo assim, nestas condigdes, o uso destes
compostos nos processos quimicos que ocorrem nos sistemas biologicos seria inviavel, ndo
fosse o fato de as células terem a sua disposi¢do as enzimas como catalisadores.

Pogie-se observar, portanto, que o estudo dos compostos ricos em energia, em especial
o ATP, representa uma das questdes mais fascinantes das que vém sendo estudadas nas ultimas
décadas, e sera este o objeto desta revisdo. Inicialmente, far-se-a uma rapida abordagem sobre
a sintese e a hidrolise enzimaticas do ATP. A seguir, serio mostrados trabalhos que buscam
elucidar o significado bioquimico dos compostos ricos em energia.  Finalmente, serdo
apresentados trabalhos recentes que tratam da modelagem enzimatica envolvendo esta classe

de compostos.

3.1.1.1. PROPRIEDADES E MECANISMOS DAS FoF;-ATPases

Muitos artigos de revisdo ja foram escritos sobre o funéionémento_ e os aspectos
mecanisticos desta enzima.'*?* Interessa-nos tdo somente aqui apresentar uma visdo geral
sobre o assunto com a finalidade de facilitar a compreensio dos temas que serdo apresentados
em seguida.

Trifosfato de adenosina sintase ou ATP sintase ou FoF;-ATPase ¢ a principal enzima
que opera realizando transducgdo de energia nas mitocondrias, cloroplastos e bactérias. Ela foi
isolada primeiramente por Penefsky e col.*! em 1960. A enzima FoF;-ATPase usa a energia
derivada de um gradiente eletroquimico de protons, gerado através da membrana por um fluxo
de elétrons, para realizar a sintese endergonica do ATP a partir do ADP e fosfato inorganico
(P;).'*1**** Sabe-se isto porque preparagdes de FoF, muito purificado, incorporado no interior
de micelas fosfolipidicas e acoplado a uma conveniente fonte de energia, catalisa a sintese do
ATP.® O complexo Fo F; pode ser separado em uma porgio hidrofilica solivel F; ¢ em uma
parte hidrofobica encaixada na membrana, Fo, que funciona como um canal de préotons. Fo €

composto por 3 subunidades, a, b e ¢ das quais a subunidade b atravessa F,, permanecendo
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com F, apés a separa¢do do complexo.”® F, contém 5 subunidades (., B, v, 8 € €) e 0s sitios
cataliticos, localizados nas subunidades P, que sdo responsiveis pela sintese do ATP. A
disconexdo de F; do canal de protons, que pode ser interpretado como a sua fonte de energia,
transforma-o em uma ATPase ativa. Além de ser bastante habil em hidrolisar o ATP, F,
também catalisa uma troca entre os atomos de oxigénio da agua e os oxigénios dos grupos -
fosforila do ATP, durante a reagdo de hidrolise,”” assim como a troca entre 0s oxigénios da
4gua e os do P;. &% '

A estequiometria das subunidades do complexo FoF,-ATPase da Escherichia coli é
asP3ydeabyCo2. Modelos apresentados mostram um agregado assimétrico, composto por
ydeab,, no interior de um complexo cilindrico externo composto por ozBsce.i2.” "' Dados
estruturais recentes para F, de Escherichia coli, ** obtidos por microscopia eletronica,
demonstraram que as subunidades o e B sdo elongadas e que formam um arranjo hexagonal.
Neste arranjo, as subunidades ocupam posigdes equivalentes e alternadas. Bianchet e col.*
apresentaram recentemente uma estrutura de raios-X com resolugdo de 3,6 A para a F;-
ATPase mitocondrial. Os resultados demonstraram que as dimensGes da enzima sdo 120 AX
120 A X 74 A e que as subunidades existem como arranjos triméricos. Todos os dados
estruturais concordaram com os resultados obtidos por microscopia eletronica.

Uma. estrutura de raios-X de alta-resolugio (2,8 A) para a F;-ATPase mitocondrial
bovina foi apresentada recentemente® por Abrahams e col. Um dos grandes méritos deste
trabalho € o de que seus resultados apresentam boa concordancia com uma hipotese que vem
sendo usada largamente nas ultimas duas décadas para explicar a sintese do ATP pelas F, F;-
ATPases: o mecanismo de mudanga de ligagdo (“binding change mechanism™). Esta hipotese
foi desenvolvida inicialmente por Boyer e col.”® em 1973 e estabelece que a sintese do ATP
ocorre espontaneamente no sitio catalitico da enzima e que energia é necessaria somente para
soltar o ATP formado. A ligagdo dos substratos ao sitio catalitico também foi considerada
uma etapa que requer energia.”® Isto deve decorrer do fato de que as interagdes proteina-
ligante devem contribuir para a ligagdo muito firme do ATP. Ainda de acordo com a hipétese,
a ligagdo dos substratos, a formagio de ATP firmemente ligado 4 proteina e a liberagdo do
produto ocorrem simultaneamente nos trés sitios cataliticos, que interagem entre si
permanecendo sempre 120° fora de fase durante o ciclo catalitico. Usando outras palavras,
durante a sintese do ATP as estruturas dos trés sitios cataliticos sdo diferentes, mas cada um

deles passa ciclicamente de uma conformagio na qual ADP e P; estio frouxamente ligados ao
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sitio catalitico para uma outra na qual os substratos estdo firmemente ligados, ocorrendo neste
momento a sintese espontanea do ATP. Finalmente o sitio catalitico abre-se, soltando o
produto. As inumeras evidéncias que sd3o consistentes com o mecanismo da mudanca de
ligagdo foram revisadas recentemente por Boyer.'®

O outro ponto principal do mecanismo da mudanga de ligagdo refere-se a sugestdo de
que o ciclo catalitico ocorre devido ao movimento de rotagdo do agregado assimétrico de
subunidades ydeab, em relagdo as subunidades o3Psco.12. Esta rotagdo deveria levar a
mudangas conformacionais nas subunidades cataliticas. Estas mudancas seriam responsaveis
pelo ciclo catalitico que conduz & sintese do ATP.* Este movimento de rotagio seria similar
ao que ocorre no motor flagelar das bactérias, que também ¢ alimentado por um gradiente de
prétons através da membrana. >*® Experimentos realizados, com o objetivo de se confirmar a
sugestio, deram resultados negativos.'® Entretanto, foram colhidas evidéncias de que ocorrem
movimentos nas subunidades y, 8 e € no espago central entre o arranjo hexamériéo de
subunidades o e B na Fi-ATPase da Escherichia coli, e que estes movimentos sio dependentes
da presenca dos nucleotideos.™*®  Também foram colhidas evidéncias de que ocorre
movimento nas subunidades da F;-ATPase dos cloroplastos.* A estrutura de raios-X de alta
resolugio apresentada por Abrahams e col.* ¢ compativel com a idéia da rotagdo do agregado
assimétrico. Entre as observagdes extraidas que suportam esta hipotese, esta a de que as
diferengas entre os trés sitios cataliticos sdo correlacionadas com a posi¢do assimétrica da
subunidade v.** Embora os resultados apresentados sugiram que isto possa ser verdadeiro,
trabalhos adicionais serdo ainda necessarios para a perfeita elucidagdo desta questio e de
outras, como por exemplo, a forma como se da a conexio entre Fy ¢ F; e a solugdo da-

estrutura de raio-X de alta resolugdo para Fo."”

3.1.1.2. COMPOSTOS RICOS EM ENERGIA

O conceito de compostos fosfatados ricos em energia foi idealizado inicialmente por
Lipmann® em meados deste século. As suas idéias sobre como as células utilizam compostos
fosfatados como moedas de troca de energia foram aceitas até recentemente. De acordo com
este autor, a energia de hidrolise de diferentes compostos fosfatados seria determinada
somente pela natureza quimica da ligagdo entre o grupo fosfato e o restante da molécula,

independentemente do fato de o composto encontrar-se em solugio ou ligado ao sitio ativo da
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enzima. Uma vez que o composto fosfatado estivesse ligado a enzima, ele seria hidrolisado e a
energia derivada da quebra da ligagdo de fosfato seria absorvida pela enzima para realizar
trabalho. A seguir, os produtos dissociar-se-iam da enzima.

Nesta mesma €poca, Kalckar discutiu as ligagdes de alta energia como decorrentes da
estabilizagdo relativa, por ressonancia, dos produtos da hidrélise dos compostos fosfatados em
relagdio aos reagentes.” Assim, ADP e P; possuem mais estruturas de ressonincia que o
ATP, além do fatb de o ATP apresentar estruturas de ressonincia de contribuiq:ib muito
pequena, com atomos de oxigénio apresentando trés ligagdes e carga positiva adjacente ao

atomo de fosforo, carregado positivamente (ver abaixo).
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Hill e Morales* sugeriram que, juntamente com os efeitos de ressonéncia, ha um efeito
eletrostatico nos compostos ricos em energia como 0 ATP, ADP e PEP contribuindo para a
sua instabilidade termodindmica. No ATP, por exemplo, ocorre uma repulsio eletrostatica
muito forte devido a proximidade das cargas hegativas sobre os atomos de oxigénio vizinhos.
Esta repulsdo pode ser reduzida quando o ATP ¢ hidrolisado para ADP e P;. Esta sugestio de

que a energia livre “eletrostatica” no ATP pode ser transformada em energia para ser utilizada
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em outros eventos foi exemplificada com o trabalho de Riseman e Kirkwood.®  Estes
pesquisadores sugeriram que a relaxagdo da actomiosina envolve a transferéncia de P; do ATP
para grupos alcodlicos da enzima. A cadeia da actomiosina é estendida pela repulsdo entre
cargas negativas dos grupos que estdo interagindo, levando a enzima a guardar energia livre.
A remogido do grupo fosfato carregado negativamente provoca a contragdo, com a enzima
retornando ao seu estado original. A energia livre guardada é convertida em trabalho.

Estudos teéricos empregando a teoria m-eletronica dos orbitais moleculares foram
realizados, nos anos cinqiientas, por Puliman e Pullman*® para os compostos ricos em energia.
Estes pesquisadores concluiram que a hipotese de Kalckar juntamente com a de Hill e Morales
desempenham um papel muito importante nas reagdes de hidrolise do ATP, ADP, PEP e
acetil-fosfato. Na década seguinte, Boyd e Lipscomb,* por meio de calculos das estruturas de
compostos ricos em energia empregando Hiickel estendido, também chegaram 4 mesma
conclusao. |

| Conforme podemos notar, todos os trabalhos que discutiram o conceito dos compostos
ricos em energia, desde o trabalho original de Lipmann até o final da década de 60, abordam a
questdo do ponto de vista exclusivamente tedrico. A interagdo do reagente e do produto com
o meio reacional era sempre descartada porque acreditava-se, erroneamente, que o solvente
ndo interferia nos valores das constantes de equilibrio para as reagdes hidroliticas dos
compostos fosfatados. Esta questdo € no entanto de grande importincia porque a agua
interage fortemente com o composto fosfatado por meio de ligagdes de hidrogénio,
acarretando alteragdes nas suas propriedades fisico-quimicas.

No inicio dos anos setentas, George e col.”’ publicaram um trabalho que tornou-se um
marco no estudo desta classe de compostos. Analisando os aspectos termodinidmicos das
reagdes de hidrolise, em diversos valores de pH para varios compostos ricos em energia, eles
concluiram que os efeitos intramoleculares analisados acima tém importincia secundaria se
comparados com a interag@o de reagentes e produtos com o solvente. Os autores analisaram,
por exemplo, uma série de reagdes de hidrdlise envolvendo pirofosfatos (tabela 3.2). O
pirofosfato € o mais simples composto fosfatado de alta energia. Foi mostrado que em fase
aquosa, o pirofosfato completamente protonado (HsP,07) tem uma entalpia de hidrélise 4 kcal
mol™ mais negativa que a espécie P2054’. Estes resultados demonstram que a interagdo do
pirofosfato com o solvente compensa muito bem a repulsdo intramolecular muito forte da

espécie completamente desprotonada. De acordo com esta nova proposta, a energia de



73

hidrélise de um composto fosfatado ¢ determinada pelas diferencas nas energias de solvatagio
de reagentes e produtos. Quanto mais solvatado se encontra o composto, mais estavel (i.e.,
menos reativo) ele é. Um valor alto para a constante de equilibrio de hidrolise do composto

significa uma maior solvatagio dos produtos da reagéo em relagio aos reagentes.

Tabela 3.2. Reagdes de hidrolise do pirofosfato.®

Reagdo AHC (kcal mol™)
HP,0; + H,0 — HPO, + H;PO, -7,6
H:P,0; + H,0 — H;PO; + Hs;PO, -13
H.P,07 + HO - H,PO; + H,PO, -6,8
HP.0; + H,0 — HPO/ + H,PO; -5,8
P,0.* + H,0 - HPO/s+ HPO,” -3,7

* Valores extraidos da ref. 46

Diversos estudos mecanico-quanticos ja foram realizados com o objetivo de se buscar
entender a quimica dos compostos ricos em energia. Hayes, Kenyon e Kollman® estudaram as
reagdes hidroliticas desta classe de compostos em fase gasosa empregando calculos ab initio e
estabeleceram que, embora os efeitos intramoleculares mencionados acima déem grande
contribuigdo para as energias de hidrolise de algumas destas reagdes, as energias relativas de
solvatagdo de reagentes e produtos representam o fator de contribuicio mais importante para
as energias de hidrolise destes processos. As conclusdes do trabalho, portanto, concordam
com os resultados propostos anteriormente por George e col.”’ Um outro trabalho realizado
recentemente,” em que sdo empregados célculos ab initio para se determinar as energias de
compostos fosfatados, que t€m em sua estrutura a ligagdo P-O-P, chegou a conclusGes
bastante semelhantes.

A hidrélise do pirofosfato é um problema dificil para ser resolvido por métodos ab
initio porque todas as espécies envolvidas na reagdo se encontram bastante desprotonadas em
pH fisiologico. A maior parte dos trabalhos que buscam fazer previsdes sobre a entalpia
reacional tem sido realizada para as espécies completamente protonadas em fase gasosa com o
objetivo de estabelecer se a rea¢do dessolvatada é endotérmica ou exotérmica. Mesmo assim,
os dados obtidos sdo bastante controversos, com entalpias de hidrélise em fase gasosa

variando entre - 0,4 e -13,4 kcal mol™ **! A busca de informagdes mais detalhadas e precisas
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acerca da hidrélise do pirofosfato levou Colvin e col.” a efetuar calculos ab inifio da entalpia
da reagdo em fase gasosa. Os célculos demonstraram que, em fase gasosa, a hidrolise do
pirofosfato completamente protonado é desfavorecida em 5 kcal mol’. Isto resulta da
formagdo de um par de ligagdes de hidrogénio intramoleculares que unem os dois grupos
fosfato da molécula. A presenca de ligagdes de hidrogénio intramoleculares, no pirofosfato,
em estudos ab initio, em fase gasosa, também foi observada recentemente em outro trabalho.**
Observou-se ainda no trabalho de Colvin® que, parab as formas anidnicas do pirofosfato,
correspondentes ao pH neutro, as energias de hidrolise em fase gasosa apresentam valores
altamente negativos, que foram atribuidos. a repulsdo eletrostatica. Foram ainda feitas
previsGes das energias de hidrélise para os estados desprotonados de pirofosfatos, por meio de
varios métodos, fundamentados no modelo do continuo dielétrico do solvente aquoso, com o
intuito de se efetuar estimativas das energias de solvatagdo dos reagentes e produtos.
Observou-se que a solvatagdo aquosa age no sentido de cancelar esta repulsio intramolecular
por meio de interagGes eletrostaticas. Os resultados sugerem que a hidrolise destes compostos
pode ser melhor descrita como um compromisso entre a repulsio intramolecular e as

interagdes intermoleculares com o solvente.

3.1.1.3. INFLUENCIA DA AGUA NAS ENERGIAS DE HIDROLISE DOS
COMPOSTOS RICOS EM ENERGIA

O trabalho de Lipmann,® discutido na se¢io anterior, determinou a maneira como os
pesquisadores veriam a sintese e a hidrélise dos compostos ricos em energia pelos préximos
trinta anos, até o inicio da década de 70. A partir desta época, varios resultados, obtidos por
muitos grupos de pesquisa, levaram a outras conclusGes sobre o assunto, apds descobrir-se
que as energias de hidrolise de compostos fosfatados diferentes variam grandemente,
dependendo do fato de eles estarem em solugdo ou no sitio ativo da enzima. O assunto foi
‘revisado amplamente por de Meis.>** Diversos estudos, dos ciclos cataliticos de varias
enzimas, indicam que a energia torna-se disponivel para a enzima realizar trabalho antes da
quebra do composto fosfatado. De acordo com esses resultados, a enzima, ap6s ligar-se ao
composto fosfatado, realiza trabalho sem o composto sofrer hidrolise. Neste processo, da-se
um decréscimo no nivel energético do composto fosfatado; a sua presenga permite a enzima

seguir para uma outra conformagio e nesta transicio o trabalho pode ser realizado. Os
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produtos dissociam-se da enzima apos o composto fosfatado ser hidrolisado, em um processo
que envolve uma mudanga de energia relativamente pequena. Na reagdo reversa, como seria de
se esperar, compostos fosfatados como o ATP ou o AcP podem ser sintetizados na superficie
enzimatica, sem a necessidade de energia, em um sitio hidrofobico da enzima. Uma mudanga
conformacional leva a entrada de agua no sitio catalitico. Neste retorno ao meio aquoso, as
constantes de equilibrio para a hidrolise destes compostos voltam a ganhar valores muitos
altos.

De acordo com de Meis,> sdo muitas as evidéncias experimentais que demonstram a
importancia da agua nos processos de transdu¢o de energia. Em primeiro lugar, as energias
de hidrélise de PP; ou ATP, em misturas aquosas de diversos solventes organicos, sdo similares
aquelas medidas na presenga das enzimas, ou seja, si0 muito menores que aquelas medidas em
solugdes totalmente aquosas. Pode-se apreciar alguns destes resultados em exposi¢do na
tabela 3.3.

Tabela 3.3. Energias de hidrolise de ATP e PP; em diversos meios reacionais, & temperatura
de 25°C.

Composto Condi¢Ses AG®
fosfatado reacionais (kcal mol™)
ATP solu¢do aquosa diluida -49a-10,7°
ATP  F,-ATPase, miosina +0,4°
ATP cloroférmio com vestigios de agua +0,3°
PP; solugdo aquosa diluida, pH ~ 7 -2,7a-65°
PP; pirofosfatase inorganica ' -0,9°
PP; cloroférmio com vestigios de agua -1,8°
PP, 50% de etileno glicol, pH 7.2 | 1,8
PP; 50% de poli(etilenoglicol) 8000, pH 7,2 +0,2°

a) Refs. 47, 56-60; b) Ref S3; c) Ref. 59; d) Refs. 59, 61-65 ¢) Refs. 66-68; f) Ref. 63

Outra grande evidéncia experimental é conseguida pela observagdo de que a sintese de
compostos ricos em energia, no sitio ativo das enzimas, € bastante facilitada na presenga de

solventes organicos. Este efeito é obtido porque um decréscimo da concentragdo de agua no
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sitio catalitico conduz a um decréscimo no valor do K,, aparente para P; , ou seja, ocorre um
grande aumento da afinidade da enzima por P;. Isto é semelhante ao que ocorre, por exemplo,
na ATP sintase mitocondrial quando um gradiente eletroquimico ¢ gerado. Assim, por
exemplo, o valor de Ky, para P; na reagdo de formagdo de ATP, ligado firmemente ao sitio
ativo da F;-ATPase mitocondrial, em meio totalmente aquoso, na auséncia de um gradiente de
prétons, encontra-se acima de 0,4 M. Quando o gradiente de protons € gérado, o valor de Ky,
é abaixado para 10° M. Um efeito semelhante é obtido se DMSO ¢ adicionado ao meio: 40%
deste solvente reduz o valor de Ky, para a mesma faixa de 10° M.>* Sakamoto® observou que
a concentragdo dé P; necessaria para a formagdo da metade da quantidade maxima de ATP
aumenta de 0,7 para 11 mM apds a concentragio de DMSO no meio reacional ser diminuida
de 40% para 10%. A habilidade de F; em hidrolisar ATP € inibida quando solventes
organicos, que facilitam a formagdo do ATP, sio adicionados ao meio. A reversdo deste efeito
é facilmente alcangada pela diluigio do solvente organico.”""

Concluindo, as energias para as reagdes de hidrolise e sintese do ATP e de compostos
relacionados, variam bastante, dependendo da composi¢do do meio em que eles se encontram.
A conceituagdo classica de Lipmann para os compostos organofosfatados padeceu de uma
revisdo, realizada recentemente por de Meis.>*** De acordo com ele, a variagdo nos valores
das constantes de equilibrio de hidrolise de compostos como o ATP e aparentados, possuindo
uma ligagio do tipo fosfoanidrido esta relacionada as mudangas de entropia em solugo.* Ele
prop0s entdo uma redefini¢do para o conceito dos compostos fosfatados ricos em energia. De
acordo com a nova conceituagdo, “ATP e outros compostos possuindo ligacdes do tipo
fosfoamidrido sdo moléculas que permitem o uso de energia entrépica”> Em oposigio a esta
classe de compostos estdo os outros compostos organofosfatados; como glicose-6-fosfato e
glicerol-a-fosfato, que apresentam uma contribui¢do muito pequena em entropia para as suas
reagOes de hidrolise. Nesta situagdo, as energias de hidrolise quase ndo variam com as
mudangas de pH, concentragGes de sais e da composi¢do do meio. Estes fosfoésteres de baixa
energia podem portanto ser redefinidos simplesmente como compostos que ndo permitem o

uso de energia entropica.®
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3.1.1.4 MODELAGEM ENZIMATICA NA HIDROLISE E SINTESE DE
COMPOSTOS RICOS EM ENERGIA

A mimetizagdo das reagdes biolodgicas de transferéncia do grupo fosforila, tem
representado um dos maiores desafios para os quimicos nas ultimas trés décadas. A
transferéncia do grupo fosforila para a agua vem a ser a mais simples das correspondentes
reagdes in vitro. O mecanismo e a catalise da hidrolise do acetil-fosfato, assim como de
compostos relacionados, ja foram bastante estudados.””” Da mesma forma, varios trabalhos,
envolvendo estudos mecanisticos da hidrélise de ésteres fosfatados, forneceram contribuigdes
muito importantes para a compreensio do papel biologico destes compostos.**® Também ja
foram realizados numerosos estudos do mecanismo de hidrolise do ATP.'**** Considerando-
se que ions metalicos tomam parte nos processos biologicos, onde ocorre a transferéncia de
fosforila,”® a hidrélise ndo-enzimitica do ATP, promovida por jons metalicos, em especial
por cations divalentes, tem sido bastante investigada.”®*® AceleragSes grandes de velocidade
foram obtidas, particularmente com fons Co®* coordenados.”*®

O desenvolvimento da quimica de coordenagdo de &nions tornou possivel o
planejamento de receptores de &nions capazes de realizar catilise molecular em reages,
envolvendo substratos de interesse quimico e biologico, tais como o acetil-fosfato e o ATP.
Nos ultimos anos, varios trabalhos nos quais é realizada a hidrolise do ATP, utilizando-se
moléculas orgénicas como catalisadores, tém representado um grande avango no conhecimento
dos fatores que controlam a hidrélise enzimatica do ATP. -

Varias poliaminas bioldgicas, como a putrescina, a espermidina, a espermina e a
cadaverina, apresentam a interessante propriedade de complexar AMP, ADP e ATP,'® mas
praticamente ndo influenciam nos valores das constantes de velocidade do ATP. Sﬁzuki e

101,102

col,, no entanto, verificaram que o composto pentaetilenohexamina catalisa a hidrélise

1.1% tiveram entdo a idéia de

do ATP com um pequeno aumento de velocidade. Lehn e co
utilizar varias poliaminas macrociclicas, tais como os compostos mostrados abaixo, na catalise
molecular da hidrolise do ATP. Foram obtidos deste modo grandes aumentos na sua
velocidade de hidrolise, que foram acompanhados por meio de espectroscopia de RMN de *'P.
A maior aceleragdo de velocidade foi obtida para o macrociclo [24]-N¢O,, que complexa

fortemente o ATP e catalisa a sua hidrolise para ADP e P;.
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A catalise funciona sobre uma faixa bastante larga de pH (de 2,5 a 8,5). Além disso, a reagdo
apresenta cinética de 1* ordem e ¢ catalitica com renovagao (“turnover”) da poliamina. Lehn e
col.'” discutiram o mecanismo desta reagdo da seguinte forma: inicialmente ocorre a
formagdo de um complexo entre o ATP e o macrociclo protonado, que pode ser representado
conforme o esquema mostrado abaixo. Em seguida, ocorre uma reagdo no proprio complexo,

que deve envolver uma combinagdo de catalises acida, basica e nucleofilica.

~ |
DO~ O\_,P/O\ADENOSINA

Um intermediario fosforamidato é formado por fosforilagio do macrociclo € €, a seguir,
hidrolisado, com a recuperag¢do do catalisador. A poliamina [24]-N¢O, funciona portanto como
uma ATPase, e recebeu de Lehn a denominagéo de protoenzima.'**'*

Embora uma grande variedade de modelos enzimaticos tenha sido criada com o
objetivo de se estudar reagdes, nas quais ocorre a quebra de ligagbes quimicas, modelos
enzimaticos nos quais se d4 a catalise da formag8o de ligagSes quimicas, entre dois substratos,
tém sido muito pouco estudados. A dificuldade resulta de varios fatores, tais como a presenca

de grupos reativos e de grupos responsaveis pela complexagio das espécies quimicas, situados
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em posig¢Ges estratégicas na estrutura do receptor empregado como modelo. O processo pelo
qual moléculas correceptoras aproximam os substratos e cofatores, via complexagdo,
mediando as reagdes entre eles, dentro da estrutura supramolecular, foi denominado por Lehn
como cocatalise.'® Mertes e col'” verificaram a ocorréncia de cocatalise na reacdo de
hidrélise do ATP, catalisada pelo macrociclo [24]-N¢O- e por ions metalicos (Ca*", Mg** e
Zn*"), na presenca de ions fosfato. Apos a formagdo do intermediério fosforamidato, ocorre a
complexagdo do ion fosfato da solugdo ao macrociclo protonado. Em seguida, ocorre a
transferéncia de fosforila, do fosforamidato para o fosfato, com a formagio de pirofosfato. A
descbmplexag:ﬁd do produto recupera o catalisador para um novo ciclo. Um trabalho
semelhante foi realizado simultaneamente por Hosseini ¢ Lehn,'® no qual foi explorado o
principio da cocatalise para a sintese do pirofosfato, a partir do acetil-fosfato, empregando-se

como catalisador o composto [24]-N¢O,.

{ "'g' £\ g 5::\0}1
" -0 OH + X B X
4+NH + + NH, NH + + Nel,
Bk oy e RS
+ + Xm, -

O mesmo macrociclo foi utilizado em seguida no estudo da catalise da fosforilagio de ADP
pelo acetil-fosfato, sintetizando-se o ATP via intermediario fovsforamidato.“’9 Também foi
observado que os ions Ca®* ou Mg”* exercem um grande efeito sobre a formagio de ATP.M*
Enquanto em uma mistura de 5 equivalentes de [24]-N¢O,, ADP e acetil-fosfato, em solugio
aquosa e pH neutro, somente 7,5% de ATP foi obtido, a adigdio de 1 equivalente de Mg ao
meio reacional, elevou o rendimento para 24,7% em ATP.''® Os autores sugeriram que as
espécies reativas podem estar agrupadas na forma de um complexo ternario, envolvendo o
intermediario fosforamidato, 0 ADP e o ion metalico. Neste complexo, o cation divalente
funciona como uma ponte, ligando o grupo fosforila do intermediario ao grupo fosforila
terminal do ADP, ligado ao macrociclo.''® O cation tem assim a importante fungdo de

conservar as espécies reagentes proximas, facilitando desta maneira a fosforilagéo.
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Outros trabalhos interessantes no género foram realizados, empregando-se 0 composto
[24]-NsO, como mimetizador da enzima  N"-formiltetrahidrofolato sintetase,'"' no
acoplamento da sintese supramolecular do ATP com sistemas enzimaticos consumidores de

ATP (ref 112) e também como um modelo enzimatico com atividade de enolase.'®

3.1.2. OBJETIVOS E JUSTIFICATIVA

Embora a hidrélise dos compostos ricos em energia, tais como o ATP e o acetil-
fosfato, ja tenha sido estudada exaustivamente na literatura, modelos bioorginicos que visem
mimetizar in vitro, a sintese enzimatica destes compostos tém sido muito pouco explorados
(secao 3.1.1.4). Deve-se ainda ressaltar que, ndo obstante o fato de que inimeros grupos de
pesquisa, em todo o mundo, ja se dedicaram ou se dedicam ao estudo dos compostos ricos em
energia, desconhece-se modelos enzimaticos que busquem explicar a sintese destes
compostos, amparados na hipotese do mecanismo de mudanga de ligagdo, para a sintese do
ATP (secdo 3.1.1.1) e nos recentes trabalhos encontrados na literatura sobre a influéncia da
agua na sintese dos mesmos compostos (se¢do 3.1.1.3).

Varios estudos cristalograficos de raios-X ja demonstraram que os sitios ativos de
muitas enzimas contém regides hidrofobicas, indicando que o meio no qual se processam
muitas das reagdes nucleofilicas, catalisadas por enzimas, é essencialmente aprotico.!'**'® Da
mesma maneira, foram obtidas diversas evidéncias experimentais que confirmam que as
constantes dielétricas “efetivas”, nos sitios ativos de muitas enzimas sdo reduzidas, se
comparadas com a situagio em agua pura.!’*1%

Este aspecto muito importante da catalise enzimatica foi demonstrado em muito
poucos trabalhos da literatura envolvendo modelos bioorganicos em meio aprético dipolar ou
apolar."'"""#13  Recentemente, foi demonstrado por Frescura e col.'*> que a nucleofilicidade
dos ions dodecanoato, em rea¢Ges de hidrolise de ésteres, pode ser aumentada se a eles é
misturada uma determinada concentragdo micelar de sulfobetainas (CoHaq1N Me(CH,):SO5",
n = 10, 12, 14, 16). Este efeito resulta da dessolvatagdo do nucledfilo e do pareamento dos
ions dodecanoato nas micelas mistas. As conclusdes deste trabalho permitiram a realizag&o,
com sucesso, do estudo da catalise nucleofilica da reagdo de hidrolise de ésteres em micelas

mistas de sulfobetainas com n-decilfosfato de sé6dio.!>® Estes trabalhos demonstraram

mudangas significativas na reatividade dos nucleéfilos e no modo pelo qual os substituintes
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afetam as velocidades das reagdes, quando se comparam 0s processos em meio aquoso € nio-
protico.

Em um outro trabalho recente, realizado por Kanski e Murray,”* foi empregado o
indicador solvatocromico 4-carbamidopiridinio ciclopentadienilideo para sondar a polaridade
do sitio ativo de uma alcool desidrogenase (HLADH), levando-se em consideragio a ligagdo
fraca da enzima com benzamidas substituidas.”®® Foram medidos os maximos nos
comprimentos de onda (Am.) para a banda solvatocromica do composto, em diversos
solventes, a fim de se evidenciar o seu solvatocromismo negativo. Assim, mudando-se de agua
(Amax = 519 nm) para benzeno (Amax = 562 nm), a banda solvatocromica sofre um deslocamento
de 42 nm. O mais largo deslocamento, entretanto, foi obtido para a solugdo do corante (1
mM) em agua, na presenga de 1mM de NADH e 100 pM de HLADH (Apyax = 597 nm). Os
autores concluiram que o enorme deslocamento observado paré a banda solvatocromica do
corante deve-se a sua ligagdo ao sitio ativo bastante hidrofobico da enzima.

Considerando-se todos os aspectos enumerados acima, o objetivo principal deste
trabalho compreende a realizagdo do estudo de um modelo enzimatico para a sintese de um
composto rico em energia, o acetil-fosfato, considerando-se o problema da dessolvatagdo do
nucleéfilo. Avaliando-se que o modelo estudado podera ser estendido para a questdo da sintese
do ATP, tentar-se-a encontrar conexdes entre os resultados obtidos e os trabalhos da

literatura que buscam explicar a sintese enzimatica do ATP.
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3.2. PARTE EXPERIMENTAL

3.2.1. MATERIAIS

Dihidrogenofosfato de potassio (Reagen), tfis(hidroximetil)aminometano, tris
(Aldrich),.ls-coroa-S (Aldrich) e 18-coroa-6 (Aldrich) foram usados sem purificagdo prévia.
A agua foi destilada e purificada pela passagem por um sistema de troca i6nica do tipo Milli-Q
Water System, com condutividade especifica menor que 0,1 uScm™. A acetonitrila utilizada,
de grau HPLC (Aldrich), foi seca com hidreto de calcio (Aldrich), destilada e guardada sobre
peneira molecular (Aldrich 4 A), conforme descrigdo da literatura.*® _

O sal n-decilfosfato de benziltrimetilam6nio (composto 1, BTAP) foi preparado pela
adi¢do de uma quantidade equimolecular de hidroxido de benziltrimetilamonio (40% em massa,
Aldrich) em uma solugdo aquosa de acido n-decilfosforico. A mistura foi agitada por uma
hora. Apos este periodo, o solvente foi evaporado em um evaporador rotatério. O sal fundido
obtido foi seco sob pressdo reduzida com P,0s (Aldrich) e estocado sobre P,Os. Uma
solugio aquosa de BTAP com concentragdo igual a 5,5x10° M apresentou pH 5,54.

137 e foi

O acido n-decilfosforico foi preparado de acordo com metodologia ja descrita
gentilmente cedido por Claudio de Lima.
O acetato de 2,4-dinitrofenila (composto 2; DNPA) foi preparado reagindo-se 2,4-dinitrofenol
com anidrido acético, através de procedimento ji descrito na literatura.'® O produto foi
recristalizado em etanol absoluto e seco a vacuo. O ponto de fusdo obtido foi 72°C (lit.”*® 72-

73°C).

n-Clo HZIG— P—OH

HC( (/<O
":H3 0 N02
| H3C-—N+—CH2—©
£H3 NO,
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3.2.2. METODOS

Todos os espectros foram obtidos com um espectrofotometro Perkin Elmer Lambda 28
e com um espectrofotémetro modelo HPUV 8452-A com arranjo de diodo, ambos equipados
com compartimentos para cubeta termostatizados para + 0,1°C. Os mesmos instrumentos
foram empregados na obtengdo dos dados cinéticos. _

As medidas de pH foram determinadas com um pHmetro Hanna modelo HI 9318.

As corridas cinéticas foram efetuadas sob condigGes de primeira ordem com um
excesso de BTAP de no minimo 20 vezes: A solugdo estoque do éster foi 0,01 M em
acetonitrila anidra. Todas as reagdes foram iniciadas misturando-se 9 pL de uma solugdo
estoque do éster dentro da solugio de BTAP equilibrada termicamente em uma cubeta de
quartzo de 3 mL hermeticamente fechada e com 10 mm de caminho optico. A concentragdo
de DNPA na cubeta foi 3x10° M. As velocidades de transferéncia de acetila foram medidas
seguindo-se o aumento nas absorbancias em 363 nm (produgdo de 2,4-dinitrofenolato). Todas
as misturas reacionais apresentaram estritamente cinéticas de primeira ordem para mais de
cinco meias-vidas. As constantes observadas de primeira ordem (kss) puderam ser
reproduzidas na faixa de + 0,1%.

Para todas as cinéticas em acetonitrila anidra, e com até 1% de agua, os valores de kops
mostraram comportamento linear sobre a concentragio do BTAP na faixa de 8,0x10% M a
2,0x102 M (i.e., até o limite de solubilidade do sal fosfatado). As constantes de velocidade de
segunda ordem (k;) foram obtidas destes graficos lineares, com desvios-padrdo relativos em k;
menores que 2%. Em todas as misturas de solventes foi empregado tamp3o tris (5,0x1072 M;
pH 8,0), exceto actma de 90% de acetonitrila, porque a solugdo tamponada se mostrou
insoluvel.

O calculo dos parametros de ativagdo foi feito através dos valores de ks para as
reagdes de transferéncia de acetila em seis temperaturas diferentes, variando entre 25 e 50°C.
Para o calculo, foi empregada a equagio de Eyring, '** representada abaixo (eq. 3.1), na qual
ko representa a constante de velocidade observada de primeira ordem, h a constante de
Planck, kg a constante de Boltzmann, T a temperatura em Kelvin e R a constante universal dos
gases. AS* é a entropia padrio de ativagio e AH" é a entalpia padrio de ativagio. Um grafico
- de Eyring de In (kosh / kg T) como fungédo do reciproco da temperatura absoluta forneceu uma

correlagdo linear na qual AS*/R ¢ igual ao intercepto e -AH*/R representa o coeficiente
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angular. As energias de ativagdo (E. ) foram fornecidas através da equagdo 3.2 enquanto as

energias livres de ativagio (AG") foram calculadas a partir da equagio 3.3.

In (ks h/ks T) = AS*/R - AH*/RT (eq. 3.1)
E. = AB* + RT (eq. 3.2)
AG? = AHR* - TAS* (eq. 3.3)

Um programa de tratamento de dados fundamentado nas equagdes 3.1-3.3 foi utilizado
na obteng@o dos pardmetros de ativagdo. Todos os coeficientes de correlagdo situaram-se

acima de 0,99, com os desvios-padrio abaixo de 4 x 102

3.2.3. ESTUDOS DOS PRODUTOS

3.2.3.1. ESTUDOS DE INFRAVERMELHO

Todos os espectros de infravermetho foram feitos em um instrumento Perkin Elmer
modelo 2000 FTIR. O procedimento descrito a seguir, para um determinado experimento,
pode ser generalizado para todos os testes realizados. Uma solugdo do composto 1 (4,68x107
mol) dissolvida em 25 mL de acetonitrila foi agitada em um baldo fechado a temperatura de
25°C. Uma pequena quantidade de uma solugdo estoque 0,105 M do éster em acetonitrila
(1,17x10° mol) foi adicionada e a mistura reacional foi agitada. ApOs a reagdo = haver
terminado, o solvente foi removido em um evaporador rotatério € o residuo foi solubilizado
com ImL de acetonitrila. A observagdo direta do acetil-fosfato foi feita transferindo-se uma
amostra da solugdo do produto para uma cela de NaCl. O espagador utilizado para a cela
apresentou a espessura de 0,5 mm. O espectro de infravermelho obtido mostrou uma banda de
carbonila em 1754 cm™, ausente no espectro dos reagentes e consistente com a presenga de

acetil-fosfato. 12131
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3.2.3.2. IDENTIFICACAO QUANTITATIVA DO ACETIL-FOSFATO

O acetil-fosfato pode ser identificado quantitativamente por uma modificagio do
método para a determinacdo de acil-fosfatos de Lipmann e Tuttle.'® Neste caso, o
~ procedimento foi o mesmo detalhado acima (ver segdo 3.2.3.1). Apds o fim da reagdo o
solvente foi removido € 1 mL de agua foi adicionado ao residuo. Esta solug3o foi adicionada
para uma mistura de 1 mL de solugdo de hidroxilamina (todas as solugdes descritas aqui foram
preparadas de acordo com a literatura'®’) e ImL de tampdo acetato. A mistura reacional foi
deixada repousar por 10 minutos. Apds esse tempo, 1 mL de solugdo de 4cido cloridrico e 1
mL de solug@o de cloreto férrico foram adicionados. A solugdo resultante foi filtrada. Foi
observado o desenvolvimento de cor purpura, em 500 nm, devido & complexagdo do acido
hidroxamico formado quantitativamente com Fe’*. Na regido entre 480 ¢ 540 nm a solugo
de cloreto férrico nio absorve. E interessante observar que hidroxilamina também reage com
DNPA. Assim, foi necessario seguir a reagdo de formagdo do acetil-fosfato até o final por
estudos de infravermelho e ultravioleta antes se de fazer o experimento de determinag¢do do

acetil-fosfato.
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3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1. UM PROBLEMA CRUCIAL: A SOLUBILIZACAO DE IONS
FOSFATO EM ACETONITRILA

Antes de se comecgar a apresentagdo dos resultados e a sua discussio, achou-se
importante discutir brevemente sobre as expectativas iniciais quanto ao estudo do melhor
modelo para a sintese de compostos ricos em energia, assim como os fatos que levaram &
abordagem do assunto aqui apresentada. |

De acordo com de Meis,>**

a constante de equilibrio para a hidrélise de compostos
ricos em energia, tais como o acetil-fosfato € o ATP, depende da atividade da agua e da
composic¢do idnica, alcangando um valor alto da constante de equilibrio em solugio aquosa e
um valor baixo no sitio ativo da enzima. Assim, a defini¢do de compostos ricos em energia
esta intrinsecamente relacionada com o ambiente no qual a reagdio estid ocorrendo. Uma
reagio que é espontdnea em meio aquoso ndo necessariamente o0 sera na superficie enzimatica,
em uma regido hidrofobica. Foi justamente destas consideragSes que nasceu a idéia de se
estudar um sistema modelo no qual um composto rico em energia, o acetil-fosfato, seria
formado em um meio aprético, que mimetizaria o sitio hidrofobico da enzima. A adigdo de
agua ao sistema deveria dificultar ou mesmo impedir a formagdo do produto desejado.

A primeira questdo importante que surgiu foi a da escolha do solvente aprético.
Optou-se por um solvente dipolar aproético, a acetonitrila (MeCN), um bom meio para se
realizar os estudos cinéticos por motivos que ja foram elencados por Haake e col.**'*> Este
solvente tem uma constante dielétrica alta que é similar aquela dos sitios ativos das enzimas.!*>
122 Ele apresenta um momento de dipolo bastante alto, de aproximadamente 4 D, que o
habilita a interagir com os solutos de forma a mimetizar a interagdo dipolar das ligagdes
amidicas altamente dipolares das proteinas com os substratos. Para completar, acetonitrila
apresenta a vantagem de ser uma base e um acido muito fracos, o que se pode traduzir pela

baixa cépacidade para doar e receber ligagoes de hidrogénio. Isto significa que todas as
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ligagdes de hidrogénio com o substrato e o estado de transigdo devem advir da agua presente
no meio.

Outro problema, bem mais importante, com o qual se defrontou no laboratério foi o de
encontrar-se um sal de fosfato que fosse solivel em acetonitrila com um teor minimo de agua e
em uma concentragio suficiente para realizar-se o estudo da reagao-modelo.

A idéia mais simples seria a de solubilizar KH,PO, em acetonitrila, com o auxilio de
éteres coroa, aproveitando os resultados positivos de Kovach'*® e de Hajdu e Smith,"**'* que
solubilizaram acetato de potassio em acetonitrila com 18-coroa-6 a fim de realizar estudos
cinéticos de reagdes de transferéncia de acila.. Hajdu e Smith'*'*® demonstraram que a adiggo
de acetato de potassio, em uma solugéo do éter coroa em acetonitrila anidra, permite aos ions
acetato dessolvatados reagirem facilmente com o-toluatos de p-nitrofenila por meio de adi¢do
nucleofilica direta, levando a produgio de acetato de o-toluila. A reagdo representou um
exemplo de conversio intermolecular, de um éster em um anidrido altamente reativo, por meio
de um nucleéfilo carboxilato. Os resultados obtidos pelos autores providenciaram um modelo
fisico-quimico orgénico para o possivel mecanismo de reagdes de transferéncia de acila
catalisadas por enzimas, que envolvem a participagdo catalitica de um residuo carboxilato
dessolvatado.

O éxito alcangado por estes pesquisadores levou a busca de um modelo fisico-quimico
organico semelhante, no qual dihidrogenofosfato de potassio, solubilizado em acetonitrila
anidra, com 18-coroa-6, reagiria com acetato de 2,4-dinitrofenila, conforme o esquema 3.1. O
produto resultante seria um composto rico em energia, o acetil-fosfato. O meio dipolar
aprotico simularia o sitio ativo ativo hidrofébico da enzima, essencial para a sintese dos
compostos ricos em energia. A adi¢do de agua ao sistema reacional deveria dificultar o avango

da reagdo de sintese do composto, € mesmo modificar o curso do processo.

B MeCN |

ESQUEMA 3.1
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No entanto, quando se buscou a solubilizagdo do fosfato empregando os métodos
descritos na literatura por Pedersen para a preparagdo de complexos envolvendo outros sais e
éteres coroa,'* chegou-se a um problema importante. O dihidrogenofosfato, aparentemente
insolivel em acetonitrila, também o era na presenga de ' 18-coroa-6, nas mais diversas
proporgdes. Mesmo a adi¢@o de até 10% de agua n@o foi suficiente para a solubiliza¢io do sal
em uma concentragdo eficiente para se fazer as cinéticas. A dificuldade possivelmente deve-se
a alta energia do reticulo cristalino do KH,PO,.

Uma outra tentativa realizada foi a utiliza¢do de n-decilfosfato de sodio. Pensou-se
que este sal, mais hidrofébico que o primeiro, deveria ser solivel em acetonitrila na presenca
de 15-coroa-5. A tentativa revelou-se infrutifera mas, dessa vez, o sal insolivel em
acetonitrila com 10% de agua adicionada, tornou-se soluvel pela adi¢do do éter coroa. Foi um
resultado importante e encorajador que levou a troca do ion metalico do sal por um cétion
organico. A reagdo de acido fosforico com hidroxido de benziltrimetilamdnio levou a obtengio
de fosfato de benziltrimetilaménio, que se revelou também insolivel em acetonitrila.

Finalmente, a reag@o de hidroxido de benziltrimetilamé6nio com acido n-decilfosférico
forneceu o sal n-decilfosfato de benziltrimetilaménio (BTAP), que mostrou uma solubilidade
razoavel em acetonitrila anidra. Foram obtidas, desta maneira, solugdes do sal em acetonitrila
na ordem de 1,2x10° M, suficientes para a realizagdo dos estudos. A adi¢io de pequenas
quantidades de 4gua levaram a uma melhor solubilidade do sal em acetonitrila, conforme sera

mostrado adiante.

3.3.2. REACAO DE ACETATO DE 2,4-DINITROFENILA (DNPA) COM
IONS N-DECILFOSFATO DESSOLVATADOS

A adigdo de n-decilfosfato de benziltrimetilamonio (BTAP) (1) em acetonitrila anidra
permite aos fons n-decilfosfato dessolvatados reagirem facilmente com o éster (2), por meio de
adigdo nucleofilica & carbonila (esquema 3.2). Acetil-n-decilfosfato (3) € produzido e 2,4-
dinitrofenolato € liberado. Em solu¢do aquosa, o fenolato continua a ser produzido, mas o

outro produto € o acido acético (esquema 3.2).
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R = n-decil
X" = benziltrimetilaménio
Ar = 2 4-dinitrofenil

ESQUEMA 3.2

A reagdo entre BTAP dessolvatado e DNPA foi realizada em acetonitrila € em diversas
misturas acetonitrila-agua a temperatura de 40°C com rendimento quantitativo (figura 3.2). As
constantes de velocidade para a reagdo foram determinadas pelo acompanhainento da
formagdo de 2,4-dinitrofenolato em 363 nm (figuras 3.2 e 3.3). Todos os graficos das
constantes de velocidade observadas (ko) como uma fungdo da concentragdo de BTAP sdo
lineares e apresentam intercepto proximo a zero (figuras 3.4 e 3.5). As reagdes apresentam
portanto cinéticas estritamente de segunda ordem. Graficos como os mostrados nas figuras
3.4 e 3.5 foram usados para a determinagdo das constantes de velocidade de segunda ordem
para uma série de misturas de solventes (ver tabela 3.4). Néo foi observado comportamento de
saturagio, ou seja, a dependéncia linear da velocidade com a concentragio do n-decilfosfato
foi mantida até o limite de solubilidade do sal no meio empregado. A reagdo aconteceu até
todo o éster ser consumido; para cada equivalente do DNPA consumido, 1 equivalente de 2,4-
dinitrofenolato foi produzido. |

A estequiometria da reagdo foi determinada comparando-se o espectro de absorg3o da
mistura reacional apés a reagdo ter chegado ao fim com o espectro de 2,4-dinitrofenolato
preparado independentemente em uma solugdo de BTAP de igual concentragdo. A analise de
espectros de infravermelho ao final da reagdo (ver a Parte Experimental) revelou a
inexisténcia da carbonila do éster, que deveria ter aparecido em 1786 cm™.

A formagio do acetil-fosfato (3) foi confirmada pelo espectro de infravermelho dos

produtos da reagio em acetonitrila. A presenca da banda de carbonila em 1754 cm”,
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ABSORBANCE

UAVELENGTH

Figura 3.2. Mudangas espectrais decorrentes da reagio entre DNPA (3x10° M) e ion p-

decilfosfato (1,1x10° M) em acetonitrila anidra & temperatura de 40°C. Os espectros de
absorgdo da mistura reacional sd30 mostrados comegando em 10s,30 s, 59 s, 1205, 150 s e
270 s apés os reagentes haverem sido misturados. A curva final mostra o espectro dos

produtos da reagdo.

log(A,¢-Ap
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Figura 3.3. Griafico de log (Aus - As) em fungdio do tempo para a reagio entre DNPA
(3x10° M) e n-decilfosfato (1,1x10° M) & temperatura de 40°C. As absorbancias foram
extraidas para 0 Amsx = 363 nm (aparecimento do 2,4-dinitrofenolato).
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Figura 3.4. Grafico de k., em fungdo da concentragio de n-decilfosfato para a reagio com

o DNPA em acetonitrila anidra.
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Figura 3.5. Grafico de ku, em fun¢do da concentragdo de n-decilfosfato para a reagdo com

o DNPA em acetonitrila com concentragido de agua igual a 0,20 M.
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Figura 3.6. Espectros de infravermelho da reagdo do acetato de 2,4-dinitrofenila e n-

decilfosfato de benziltrimetilamdénio em acetonitrila anidra. (a) espectro dos reagentes; (b)
espectro realizado ap6s 30 minutos de reagdo; (c) apds o final da reagdo. A reagdo foi
realizada a temperatura de 25°C utilizando-se 2 equivalentes do fosfato para 1 equivalente do

éster.
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inexistente nos espectros dos materiais de partida, fornece forte evidéncia para a presenga de
acetil-fosfato (ver a Parte Experimental). A andlise de diversos momentos da reagdo revelou
que enquanto a banda de carbonila do éster de partida vai decrescendo com o tempo, a banda
correspondente a0 produto, em 1754 cm™ vai aumentando em intensidade, até o final da
reagdo (figura 3.6).

Outra maneira que se encontrou para se determinar a formagdo do acetil-fosfato foi
através do teste de Lipmann e Tuttle para a determinagdo de acil-fosfatos.’** Neste caso, a
obtengdo ao final do teste de uma solugdo apresentando cor pirpura, com Ap. €m 500 nm
forneceu outra grande evidéncia de que o.composto 3 foi formado. Foi determinada a
absortividade molar para o complexo Fe*"-acido hidroximico formado (emsx = 924,85 M)
aplicando-se o teste de Lipmann para o DNPA (figura 3.7). A equagfo obtida foi empregada
para se determinar o rendimento dos produtos para a reagio em acetonitrila anidra.

Verificou-se que nesta situagdo o rendimento em acetil-fosfato € quantitativo.

10

08

o
o

Absorbancia
o
H

» o’o N 1 ' 1 2 1 L | 1 i |
0,0000 0,0002 0,0004 0,0006 0,0008 0,0010

concentragao de acido hidroxamico, M

Figura 3.7. Curva para a determinagio de acetil-fosfato. As absorbancias foram coletadas
em Amsx = 500 nm. Obteve-se a seguinte equagdo: Y = 0,01644 (+ 0,0048) + 924,85 (+ 8,53)

X que foi empregada nos calculos dos rendimentos das reagdes.
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3.3.3. INFLUENCIA DA AGUA NAS CONSTANTES DE VELOCIDADE
OBSERVADAS ’

Conforme j4 foi apresentado no item anterior (ver tabela 3.4), a adi¢do de pequenas
quantidades de agua acarreta sensiveis mudangas nos pardmetros cinéticos da reagdo de DNPA
com n-decilfosfato. Os dados cinéticos apresentados na tabela 3.5 e dispostos na forma de um
grafico das constantes de velocidade observadas como fungdo da quantidade de agua
adicionada (figura 3.8) corroboram os resultados ja apresentados e indicam que a reagdo sob
estudo é fortemente inibida pela adigio de agua. Observa-se um decréscimo de 68 vezes no
valor da constante de velocidade para a reagdo quando adiciona-se a acetonitrila anidra 6% de
agua (para fornecer uma concentragio igual a 2,65 M), o que corresponde a uma mudanga no
tempo de meia vida (ti,) para a reagdo de 46 s para 3136 s. Da mesma forma, a adigdo de
10% de tampdo tris (pH 8,0) a0 meio provoca uma inibicdo da ordem de 274 vezes na
magnitude da constante de velocidade. Considerando a reagdo com 10% de agua, a inibi¢do
sobe para a ordem de 660 vezes. Estes resultados demonstram claramente o papel primordial
da agua neste equilibrio particular. Provavelmente, a razdo fundamental pela qual a agua
promove a inibi¢do do processo reside no simples fato de que a solvatagdo preferencial do
anion fosfato pela dgua decresce quimicamente a sua habilidade nucleofilica, a0 mesmo tempo
em que permite, simultaneamente, que ele aja como um catalisador basico geral na reagdo
hidrolitica.’*'* A solvatagio preferencial de fons pela 4gua em misturas binarias acetonitrila-
agua tem sido vastamente documentada na literatura (ver o capitulo 2). A literatura registra
ainda varios exemplos que ilustram sobejamente a importancia da solvatagdo especifica de ions

em solventes dipolares apréticos.'* 1314
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Figura 3.8. Inibicdo provocada pela adigdo de gua na reagdo de DNPA com BTAP. Foi

empregada em todos os casos uma concentragdo igual a 1,57x10° M de nucleéfilo (ver tabela
- 3.5).

3.3.4. PARAMETROS DE ATIVACAO

Os parametros de ativagido foram calculados para varias concentragdes de agua em
acetonitrila por graficos de In kus em fungdo de 1/T (K) (figuras 3.9 € 3.10) e através da
equagdo de Eyring, utilizando-se um programa de minimos quadrados.'® Os valores finais de
'AG®, AH e AS” foram calculados para 25° C. Todos esses dados estdo mostrados nas tabelas
3.6 € 3.7. Observa-se que os valores de AH® crescem com o aumento da concentragdo de
agua no meio reacional, refletindo a maior dificuldade do ion n-decilfosfato para atuar como
nucledfilo quando a 4gua esta presente. As mudangas em AS’ também sdo bastante
significativas: os valores sdo bastante altos em magnitude (-40,37 ¢ -50,38 cal K! mol” para

99% e 100% de acetonitrila, respectivamente). Os valores de AS" negativos sugerein um
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Figura 3.9. Grificos de In ks vs. 1/T para a reagdo de DNPA em acetonitrila anidra (®) e

em acetonitrila com 1% de agua (H).
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Figura 3.10. Graficos de In ks vs. 1/T para a reagdo de DNPA em acetonitrila com 0,75%
(), 0,46% (W), 0,25% (®) ¢ 0,13% (A) de agua.
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mecanismo em que no estado de transi¢do encontram-se interagindo o éster e o ion n-
decilfosfato. Observa-se ainda que os valores das variages de entropia de ativagdo para o
processo aumentam a medida que se adiciona agua ao sistema. Estes valores devem refletir
uma maior dificuldade da 4gua em solvatar o estado de transi¢do em relagdo aos reagentes, em

virtude da dispersdo da carga negativa do nucledfilo no estado de transi¢do.

3.3.5. INFLUENCIA DA AGUA NO CURSO DA REACAO ENTRE O
ESTER E O iON n-DECILFOSFATO

A reagio de DNPA com BTAP em acetonitrila anidra fornece como produto
exclusivo o correspondente acetil-fosfato, com rendimento quantitativo. Em solugdo aquosa
tamponada (pH 8,0) com KH,PQ, adicionado, entretanto, ocorre exclusivamente a hidrélise
do éster. A fim de se verificar a influéncia da agua no curso da reago entre o éster e o fosfato,
foram determinados os rendimentos dos diferentes produtos, descritos no esquema 3.2. Os
rendimentos em acetil-fosfato formado e de éster hidrolisado para a reagdo de DNPA com
BTAP em diversas misturas acetonitrila-agua so mostrados na tabela 3.8. Os dados dos
rendimentos como fungdo da concentragdo de agua no meio foram dispostos na forma de um
grafico (ver figura 3.11). Conforme pode-se observar, os rendimentos dos produtos dependem
fortemente da concentragdo de agua no meio reacional. A adigdo de 5% de agua ao meio
dipolar aprético promove a redugio do rendimento em acetil-fosfato para a metade. A adigdo
de mais de 20% de agua faz com que ndo se consiga mais observar a presenga do acetil-
fosfato, quer pelo teste com hidroxilamina, quer por analise dos espectros de infravermelho da
mistura reacional. Neste caso, somente sdo observados os produtos da hidrolise do éster.

Um fator que deve ser acrescentado a questdo da reagdo do éster com n-decilfosfato
nas misturas acetonitrila-agua ¢ o de que o acetil-fosfato formado pode sofrer hidrolise,
levando & diminuigdo dos seus rendimentos e aumentando a propor¢do dos produtos de
hidrolise. A fim de investigar a ocorréncia deste problema, foi feita a reagdio do DNPA com
BTAP em acetonitrila anidra e ap6s o final da reagdo foi adicionado agua (pH 8,0 mantido
com tampdo tris) ao meio reacional em quantidades determinadas (ver tabela 3.9). Apods 72
horas foram recolhidas aliquotas para se proceder ao teste da hidroxilamina e a analises de
infravermelho. Verificou-se que, 2 medida que agua vai sendo adicionada ao sistema, o acetil-

fosfato formado mais facilmente pode ser hidrolisado. Em uma mistura de acetonitrila com
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Figura 3.11. Grafico do rendimento de acetil-fosfato formado (M) e de éster hidrolisado (®)
na reagdo de DNPA com BTAP em diversas misturas acetonitrila-dgua. Todos os rendimentos
foram calculados a partir da converséo do acetil-fosfato formado em acido hidroxamico (ver o

item 3.2.3.2 da parte experimental e o item 3.3.5 dos resultados).

40% de agua, por exemplo, nio foi mais observado acetil-fosfato em solugdo apos trés dias de
reagdo. Em 95% de acetonitrila, entretanto, apenas 20% do acetil-fosfato foi hidrolisado apos
6 dias de reagdo. Como todas as reagdes aconteceram no periodo maximo de 72 horas, esta é
uma limitagdo que deve ser colocada ao método, principalmente para as reagGes que foram
feitas em misturas de solvente com mais de 5% de agua. Entretanto, mesmo com esta
limitagdo, € possivel divisar uma boa tendéncia sobre a influéncia do meio no curso da reagio.
O sal KH,PO,; nio é solivel em acetonitrila na presenga de 18-coroa-6. Entretanto,
observou-se que apoOs fazer-se a agitagdo por 72 horas de uma solu¢do de DNPA em
acetonitrila na presenga de 18-coroa-6 e com KH,PO, adicionado, a analise do espectro de
infravermelho revelou a presenga de uma pequena banda em 1754 cm™ (ver figura 3.12),
inexistente no espectro obtido para 0 mesmo éxperimento na auséncia do éter coroa. Os

resultados pareceram demonstrar que o éter coroa consegue solubilizar uma quantidade
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extremamente pequena do fosfato, o qual em solugio, reage com o éster. A reagio entretanto,
parece proceder muito lentamente, inviabilizando o céalculo do rendimento da reagéo.

Teve-se, entdo, a idéia de fazer o mesmo experimento, porém adicionando-se desta vez
pequenas quantidades de agua (ver tabela 3.10). Observou-se novamente que, visualmente, o
sal pareceu ndo ser soluvel nas misturas de solvente utilizadas, porém desta vez a reagio
aconteceu mais rapidamente. A adigdo de 2 e 5% de agua levou a obtengdo do acetil-fosfato
com 60 e 50% de rendimento, respectivamente. O produto foi confirmado pelos espectros de
infravermelho (figura 3.12). O rendimento em acetil-fosfato foi diminuindo com o aumento da
concentragdo de agua no meio. Com 90% de acetonitrila, o rendimento cai para 40%. Com
70% de acetonitrila ndo foi detectado acetil-fosfato com o teste da hidroxilamina, mas a
presenga da banda de carbonila no espectro de infravermelho, em 1754 cm™, revelou a
presenca do produto.

Fez-se ainda o mesmo experimento empregando-se n-decilfosfato de sédio na presenga
de 15-coroa-5, em acetonitrila contendo 10% de tamp3o tris (pH 8,0). Obteve-se o produto
acil-fosfatado com 45% de rendimento, que foi confirmado por infravermelho (ver figura
3.13).

1.3.6. SOBRE O PAPEL DA AGUA NA FORMACAO DE COMPOSTOS
RICOS EM ENERGIA

O modelo ndo enzimatico descrito aqui representa o primeiro sistema orginico que
“mimetiza” e fornece uma explicagdo simples para a sintese enzimatica dos compostos ricos
em energia.®*> Para que ocorra a sintese de compostos ricos em energia, com rapidez,
suavidade e rendimento quantitativo, faz-se necessario um microambiente anidro. No sitio
ativo da enzima, se os reagentes encontram-se em uma posi¢do adequada, uma mudanga
conformacional que proporcione a diminui¢do da atividade da agua no sitio ativo certamente
promovera a reagdo. Os dados experimentais aqui apresentados também concordam com o
mecanismo de mudanga de ligagdo, que tem sido bastante utilizado na explanag¢do da sintese do
ATP pelas ATP sintases.'*" De acordo com esta hipétese, a sintese enzimatica do ATP
ocorre espontaneamente nos sitios cataliticos e a energia é necessaria somente para soltar o

ATP produzido.
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O fato experimental da reagio em acetonitrila anidra diferir de maneira significativa
daquela ocorrida na presenca de quantidades pequenas de dgua, e completamente da observada
em sistemas aquosos, vem a demonstrar que o estudo de reagdes de importincia bioquimica
em sistemas puramente aquosos pode, em muitas situagdes, ndo contribuir de forma adequada
para a compreensio da catdlise enzimatica. Para as reagdes que ocorrem em um sitio
hidrofébico de uma enzima particular, a 4gua ndo é certamente um estado padrdo adequado
para a comparagdo de constantes de equilibrio e/ou velocidade."®**' Um exemplo tipico do
que se acabou de escrever é que intermediarios i0nicos sdo favorecidos algumas vezes em
reagles realizadas em solventes polares e sdo considerados de alta energia em sistemas ndo-

18199 Este simples, porém altamente sofisticado, manuseio da termodinimica de

polares.
equilibrio de reagGes, representa exatamente o que a enzima e a natureza empregam para

promover a sintese de compostos ricos em energia.
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Tabela 3.4. Influéncia da 4gua nos valores das constantes de velocidade de segunda ordem

para a reag@o entre TBAP e DNPA em acetonitrila.

[H,0], M- k", L mol™s™ numero de pontos
0,44 3,80 7
0,33 4,64 6
0,20 541 8
0,11 6,53 8
0,06 7,29 9
0,00 13,22 9

* Todas as corridas cinéticas foram réalizadas sob condigbes de pseudo-primeira
ordem, utilizando-se 3x10° M de DNPA. O nucleéfilo n-decilfosfato foi empregado em

excesso (no minimo 20 vezes mais em relagdo ao éster).
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Tabela 3.5. Inibicdo da reagdo de DNPA com BTAP pela adigdo de agua.’

[H0], M - 10% Kops (40 °C), s to (s)
0,00 15,00° 46,2
0,06 10,50 66,0
0,11 9,55 72,6
0,20 7,74 89,5
0,33 7,01 - 98,8
0,44 5,80 | 119,5
0,66 3,81 181,9
0,38 2,70 257,0
1,10 2,14 323,8
1,28 1,57 4414
1,76 1,03 672,8
2,21 0,393 1763,3
2,65 | 0,221 3135,7
3,55 0,177 3915,2
446° 0,0548 12646,0
44614 0,0227 30528,6

* Todas as medidas cinéticas foram efetuadas com 1,57x10° M de BTAP. ® Valor
extrapolado da constante de segunda ordem para a reagio em acetonitrila anidra (ver tabela
1.4). © Cinética realizada com solugio tamponada (tampdo tris 5,0x10° M, pH 8,0).

¢ Cinética realizada sem tamp3o.
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Tabela 3.6. Influéncia da temperatura nas velocidades da reagdo de DNPA com BTAP em

acetonitrila anidra e com agua adicionada.”

[H:0], M t,°C 10° Kos , 8™
0,00 25,0 5,23
30,0 6,29
350 - 7,51
40,0 8,87
45,0 10,38
50,0 | 11,56
0,06 25,0 6,11
30,0 7,40
35,0 9,07
40,0 10,50
45,0 12,86
50,0 1425
0,11 25,0 533
30,0 6,78
35,0 8,14
40,0 | 9,55
45,0 11,68
50,0 ' 13,57
0,20 25,0 4,19
30,0 542
35,0 ' 6,87

40,0 1,74




Tabela 3.6. Continuagio
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0,20

>

0,33

>

0,44

45,0
50,0
25,0
30,0
35,0
40,0
45,0
50,0
25,0
30,0
35,0
40,0
45,0
50,0

10,71
12,09
3,57

447

6,16
7,01
9,59

10,72
2,74
3,74
4,56
5,80
7,58
9,69

* Todas as corridas cinéticas foram efetuadas com concentragdo de n-decilfosfato de

benziltrimetilaménio igual a 1,57x10° M, exceto para a reagio em acetonitrila anidra (c =

1,1x107 M).
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Tabela 3.7. Pardmetros de ativagdo para a reagdo de DNPA com n-decilfosfato.*

[H,0), “Ea, AHY, AS?, AG,
M kcal/mol kcal/mol cal/K mol kcal/mol
0,44 9,50 8,91 -40,37 2094
0,33 8,73 | 8,13 -42,45 20,79
0,20 8,18 7,59 -44,00 20,70
0,11 7,02 6,43 - 47,33 20,54
0,06 6,62 6,02 -48.43 20,47
0,00" 6,13 5,53 -50,38 20,56

* Todos os pardmetros foram determinados das respectivas constantes de velocidade
observadas em diversas temperaturas (ver a tabela 3.6) para a reagéo entre o éster e 1,57x10
M de BTAP com excegdo para a reagio realizada em acetonitrila anidra. ® Parimetros de

ativagio determinados com a concentragio de BTAP igual a 1,1x10°M.
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Tabela 3.8. Rendimentos em acetil-fosfato formado e de éster hidrolisado para a reagio de

DNPA com BTAP em diversas misturas acetonitrila-agua.*

agua, rendimento em rendimento em éster
% acetil-fosfato, % hidrolisado, %

0,00 100 0

0,25 95 5

0,46 90 10

1,00 86 - 14

1,50 76 24

3,00 71 . 29

4,00 63 37

5,00 52 48

6,00 44 56
10,00 37 63
15,00 24 76
20,00 15 - 85
30,00 0 100
40,00 0 100
50,00 0 100

* Todos os rendimentos foram calculados a partir da conversdo do acetil-fosfato
formado em acido hidroxdmico (ver o item 3.2.3.2 da parte experimental e o item 3.3.5 dos

reSultados). As raz0es entre o n-decilfosfato e o éster foram 4:1.
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Tabela 3.9. Reagio de hidrolise do acetil-fosfato formado na reagdo entre DNPA e BTAP.?

agua, - rendimento apos rendimento apo0s
% 3 dias, % 6 dias, %
5 90 80

10 80 70

20 60 40

40 0 . 0

Todos os experimentos foram efetuados apos a reagdo de DNPA com BTAP (na
razio fosfato:éster 4:1) em acetonitrila anidra haver chegado ao seu final. Foi entdo
adicionado tampdo tris (pH = 8,0) até a concentragio desejada e a reagdo foi acompanhada

pelo teste do acido hidroxamico (ver a parte experimental e o item 3.3.5 dos resultados).
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Tabela 3.10. Reagdes de formacdo de acetil-fosfato a partir da reagio de DNPA com

KH,PO, na presenga de 18-coroa-6 em diversas misturas acetonitrila-agua.®

agua, tempo de rendimento em bandas no espectro
% reagio, h acetil-fosfato, % de infravermelho ®
0,0°¢ 72 - negativo
0,0° 72 - positivo
2,0 72 60 positivo
5,0 72 48 positivo
10,0 48 40 positivo
20,0 48 ] | positivo
30,0 48 - positivo
40,0 48 - negativo

* Todas as reagdes foram efetuadas empregando-se razio 2:1 éter-coroa | KH,PO,.
Os rendimentos foram calculados através do teste do acido hidroxdmico (ver a parte

P Refere-se ao aparecimento de banda de

experimental ¢ o item 3.3.3 dos resultados).
carbonila do acetil-fosfato na regigo de 1750 cm™. © Experimento realizado na auséncia de éter
coroa. ¢ A quantidade de éster que reagiu foi muito pequena, impedindo o calculo de

rendimento pelo método utilizado.
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3.4. CONCLUSOES

A questdo do papel da agua nos sistemas bioldgicos, particularmente a sua auséncia,
foi até o momento muito pouco explorado, ndo obstante o fato de saber-se que ela, por
exemplo, ocupa 85% do volume total da massa cinzenta do cérebro. Trabalhos recentes tém
sugerido que a agua exerce um importante papel estruturador das células, através da
formaggo de “clusters” ou agregados ordenados em tamanhos e formatos que propiciam a
construgdo da célula.’® Assim, s3o necessarios estudos mais aprofundados com o objetivo de
se descobrir que outros papéis a 4gua pode representar nos eventos bioquimicos. Este parece
ser um bom caminho para que se possa vislumbrar com maidr nitidez como ocorrem os
processos de transdug@o de energia.

A reagdo nucleofilica do DNPA com ions n-decilfosfato dessolvatados, descrita neste
trabalho, representa o primeiro modelo bioorganico que explica com sucesso a sintese dos
compostos ditos ricos em energia, como o acetil-fosfato e o.ATP. O referido modelo encontra-
se em consonancia com trabalhos recentes da area que fazem alus3o a importincia do papel da
4gua na sintese destes compostos.>*>> A grande dependéncia da agua (ou a sua auséncia)
sobre a formagdo do acetil-fosfato demonstra claramente a importincia da participagdo deste
solvente no aumento da reatividade nucleofilica e, até mesmo, na mudanga do curso da reag3o.
Os dados experimentais sugerem que a natureza do microambiente na superficie enzimatica
pode determinar, juntamente, aceleragdes de velocidade e mudangas nas constantes de
~equilibrio. Essas observagbes concordam com as de muitos outros autores envolvidos na

a>** e de inimeros dados cristalograficos de

questdo da sintese de compostos ricos em energi
raios-X, que indicam a existéncia de sitios cataliticos das enzimas apresentando regides
hidrofobicas. 1V

Finalmente, ha que se considerar o muito a ser feito no campo da mimetizagdo da
sintese enzimatica do ATP e dos outros compostos ricos em energia. Diversos modelos

106151158 hodem ser sintetizados e explorados.  Eles poderdo contribuir

enzimaticos
grandemente na elucidagdo dos diversos aspectos que compdem a quimica das enzimas
responsaveis pela transdugiio de energia. Afinal, conforme escreveu Knowles,'™ a catalise

enzimatica n3o € diferente daquela efetuada pelos modelos miméticos: € somente melhor.
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Interpretatibn of the Halochromism of Pyridiniophenoxide Dyes

Vanderlei Gageiro, Miilton Aillon and Marcos Caroli Rezende*
Departamento de Quimica, Universidade Federal de S. Catarina, Floriandpoiis, SC 88049, Brasil

The halochromic behaviour of some pyridiniophenoxide dyes in the presence of sodium iodide is described in a
variety of protic and aprotic solvents. It is suggested that the observed halochromic shifts mainly reflect pertur-
bations in the microenvironment of the phenoxide moiety of the dyes, caused by the proximity of solvated

cations.

Nearly three decades have elapsed since the solvatochromic
properties of pyridiniophenoxide dyes were described.! The
interest in this remarkable family of compounds was fostered
by the wide range of solvatochromic shifts which they exhibit.
This recommended such compounds, in particular dye 1 (see
Scheme 1), as convenient polarity indicators for an ever-
growing list of solvents.?

In spite of their widespread use, the solvatochromic
properties of these dyes still puzzle chemists. The exact nature
of the dye interaction with its environment, in pure or mixed
solvents, is still a subject of current interest.>*

The halochromic properties of these compounds (their
spectral changes in solution when an electrolyte is added to
the medium) have been less studied.’~*° An understanding of
these properties is made more difficult by the fact that here a
three-component system (the dye, the solvent and the salt)
intervenes. When descriptions of this halochromic behaviour
have appeared,®’!! the rationalization of the observed
trends often do not agree.

. Our initial idea of utilizing pyridiniophenoxide dyes as
indicators for the polarity of electrolyte solutions®’ evolved
to a more defined interest in their interactions with the
medium,? '

In our pursuit of a general model for the halochromism of
these dyes, we now present the results of our investigations
with a variety of protic and aprotic solvents. The view that
emerges from our observations emphasizes the interactions of
the dye with its microenvironment as the major source of all
observed halochromic shifts.

Experimental

Visible spectra were recorded with Shimadzu 210A and
Aminco DW-200 spectrometers.

Analytically pure solvents were purified further by follow-
ing standard procedures.!3 Betaine 1 was prepared according
to a reported method;'* betaine 2'5 was a gift from Professor
C. Reichardt.

Scheme1 Dyel, R =H;dye2,R =SO,CH,

The E((30) and E{{(SO,Me),] values were obtained from
the 4., values of the corresponding charge-transfer bands in
the visible region, by means of the relationship® E; =
28590/, kcal mol™1.

Results

We employed pyridiniophenoxide dyes 1 and 2 in our meas-
urements, utilizing solutions of sodium iodide in various
organic solvents. The halochromic behaviour of dye 1 in a
series of alcohols provided the basis for our rationalizations
in protic solvents.

Dye 2 was employed in the measurements of sodium iodide
solutions of aprotic solvents which included dimethyl sul-
foxide, dimethyl acetamide, acetonitrile and acetone. The
choice of a second dye was motivated by the need to avoid
conclusions based on measurements with a single compound.
Dyes 1 and 2 behave, in fact, quite similarly, and a linear
relationship exists between E4(30) and E-{SO,Me) values.

The variations of the E; values of the various sodium
iodide solutions with the concentration of the added salt are
shown in Fig. 1 and 2 for protic and aprotic solvents, respec-
tively. As can be seen from the curves obtained, these varia-
tions follow the same pattern in all cases. After an initial
increase in the E; values with the addition of the salt, the
curves attain a plateau for higher electrolyte concentrations.
The almost linear behaviour observed for solvents such as
methanol (Fig. 1) or DMSO (Fig. 2) may be regarded as a
particular case of that general pattern. The attainment of
constant E; values in the plateau region for those solvents
should require excessively high concentrations of added salt.
This situation could not be reached because of the limited
solubility of the salt in these solvents and because of the
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Fig. 1 Variations of the E{30) values of alcoholic sodium iodide
solutions with the salt concentration. The concentration of dye 1 in
all cases was 5 x 10™* mol dm 3. Curves refer to Nal solutions in (a)
butan-2-ol, (b) propan-2-ol, (c) n-butanol, (d) ethanol, (¢) methanol
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Fig. 2 Variations of the E{SO,CH,) values of sodium iodide solu-
tions with the salt concentration. The concentration of dye 2 in all
cases was 5 x 10™% mol dm™3. Curves refer to Nal solutions in (a)
acetone, (b) acetonitrile, (c) dimethyl acetamide and (d) dimethyl sul-

foxide
-

effect, mentioned below, of the increasing extinction of the
charge-transfer band of the dye, as more salt is added to the
medium.

The halochromic behaviour of dyes 1 and 2 is reminiscent

of the solvatochromic shifts observed with solutions of 1 in -

1,2-dichloroethane, when phenols are graduaily added to the
medium.!® A further similarity can be found if one follows
the changes in the intensity of the charge-transfer band of the
dye. Both hypsochromic shifts and decreases in the intensity
are observed with the charge-transfer band in the visible, as
the electrolyte concentration is increased. These trends are
also observed in phenolic solutions of 1 in CICH,CH,C1.!3

Discussion

Two distinct .approaches may be found .in the literature,

which attempt to explain the phenomenon of halochromism -

of solvatochromic dyes. The first one regards the halochro-
- mic shifts observed when a solute, in particular a salt, is
added to the medium, as arising from changes in the solvent
structure, which are reflected in the dye spectra. One may
then invoke changes in ionic strength or in the associated
solvent electric field,'! or regard the added salt as a
structure-making or structure-breaking species which alters
bulk properties of the solvent.>® These non-specific effects (for
short, changes in. the ‘polarity’ of the medium) do not neces-
sarily exclude other specific effects, which are stressed in the
second approach. According to this second view, the spectra
of the dye simply reflect the changes in its microenvironment,
the . properties of which are not equivalent to those of the

bulk. This inhomogeneity has been demonstrated by studies

of the preferential solvation of pyridiniophenoxide dyes in
solvent mixtures.!5-18 _ )

Although it is admittedly difficult to make an unam-

biguous choice between the two approaches,!® because both
" specific and non-specific effects are probably operating in
such systems, we stress in this work the view that halochro-
mism results from changes in the microenvironment of the
dye, caused by the addition of the salt.

Following the general view that pyridiniophenoxide dyes
may be regarded as indicators of the hydrogen-bond dona-
tion ability of the medium,'3-2° we may focus our attention
on the phenoxide moiety of these dyes, and their sensitivity to
immediate environment changes. There are several pieces of
. evidence which support this view. It is well known that pro-
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tonation of 1 suppresses its charge-transfer band in the
visible. This suppression is not complete in dilute solutions of
acidic phenols in apolar solvents, an observation which is
explained by the incomplete proton transfer from the acid
solute to the phenoxide group.*? 7

The presence of cations like Li* in apolar media may also
suppress this band.?! Addition of very small amounts of
lithium perchlorate to an ethereal solution of dye 1 caused an
initial decrease of the band around 826 nm, followed by the
appearance of a new band at 555 nm.2* These observations
were interpreted as arising from the formation of a dye-
cation complex, which was no longer sensitive to polarity
changes of the environment. The behaviour was very similar
to that shown by dye 1 in the presence of acids.??

Fig. 3 shows the variations of the charge-transfer band of
dye 2 in acetonitrile, as increasing amounts of lithium per-
chiorate are added. The spectral variations agree well with
the observations of Pocker and Ciula?? on the formation of a
dye—cation complex. For salt concentrations lower than the
amount of dye in the solution, the charge-transfer band
around 700 nm, which arises from interaction between the
dye and the pure solvent, undergoes a decrease in intensity
and a moderate hypsochromic shift, as the salt concentration
is raised (Fig. 3 curves 1 and 2). When the salt and the dye
concentrations are about the same, the charge-transfer band
becomes very broad and dramatic hypsochromic shifts are
observed as more salt is added (Fig. 3, curve 3). A second,
well defined band finally emerges around 610 nm (Fig. 3,
curve 4), which undergoes a hypsochromic shift and decrease
in intensity as more salt is added. These effects, however,
require much larger amounts of added electrolyte.

We suggest that these two bands correspond to two differ-
ent forms of dye—cation interaction. The first band, in very
dilute salt solutions, reflects dye—solvent interactions that are
disturbed. by the presence of neighbouring cations. We may
call this a ‘loose’ dye—cation pair, the added cations being
separated from the phenoxide moiety by a cushion of solvent
layers. This situation evolves to a ‘tight’ ion complex as more
salt is added. The solvated cation now binds more firmly to
the phenoxide moiety of 2. This tight dye—cation pair is still
sensitive to the addition of salt, but because of its ‘tightness’,
substantial amounts of electrolyte are required to induce
further shifts. )

We shall now interpret the behaviour of dyes 1 and 2 in
various solvents (Fig. 1 and 2) in the light of these inter-
actions. The addition of a cation to a solution of the pyrid-
iniophenoxide dye establishes a competition between the
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Fig. 3 Spectra of dye 2 in acetonitrile (c =5 x 10™* mol dm~3) in
the presence of increasing concentrations of lithium perchlorate. Salt
concentrations were 4 x 1075 mol dm~3 (1), 3 x 10™* mol dm~3 (2),
4 x 10™* mol dm~3 (3), 6 x 10™* mol dm~3 (4) and 2 x 10~ 3 mol
dm=3(5) : '
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solvent and phenoxide end of the dye for the positively
charged added species. This competition is itself dependent
on the dye-solvent interaction. We may then consider three
extreme cases in our model, where one finds (i) a strong inter-
action between the solvent and the phenoxide group; (ii) a
strong interaction (solvation) between the solvent and the
cation; (iii) weak solvent—phenoxide and solvent—cation inter-
actions.

Case (i) applies to polar protic solvents like water or meth-
anol. The added cation is unable to displace the solvent mol-
ecules from the solvating shell of the phenoxide group.
However, the cation is itself solvated by the solvent mol-
ecules, with the result that the proton of the solvent R—OH
becomes more acidic. This indirect effect of the cation upon
the dye, schematically illustrated in Scheme 2, increases with
the salt concentration, as more solvent molecules experience
the perturbation caused by the electrolyte. The halochromic
shifts in these systems thus correspond to structural changes
of loose dye—cation pairs, as described above. The damping
effect of the solvent upon the charged cation decreases with
its hydrogen-bond donor ability. In less polar solvents like
propan-2-ol and butan-2-ol this damping effect is greatly
diminished, with the consequent formation of tight dye-
cation pairs at relatively dilute electrolyte solutions (Fig. 1).

M*---O—H--- ~O—Ar
N
R

Scheme 2

Case (ii) is illustrated by the halochromism of 2 in DMSOQO
and DMA solutions of Nal (Fig. 2). DMSO is a good donor
solvent which strongly solvates the sodium cation added to
the medium. As a result, the dye experiences a relatively weak
perturbation from the Na*species. Notice that DMSO is less
polar, in terms of its E4(30) value (45.1 kcal mol~?), than any
of the alcohols that appear in Fig. 1 [the least polar, butan-2-
ol, has an E4{(30) value of 47.1 kcal mol~!]. In spite of this,
the almost linear dependence of the E(SO,CH,) values on
the salt concentration, ¢ (Fig. 2), shows a strong similarity
with the halochromic behaviour of 1 in the most polar protic
solvent of the series, methanol.

Case (iii) is met in a solvent system like acetone, in Fig. 2.
Here, the solvent-separating layer which shields the charged
Na* species from the phenoxide group is relatively fragile.
This solvent shielding collapses in dilute solutions of added
salt. The degree of halochromism exhibited by the system
results from the combination of the two trends mentioned in
cases (i) and (ii). Acetone has an E{(30) value (42.2 kcal
mol~?) smaller than acetonitrile (45.6 kcal mol~?), an indica-
tion of a somewhat weaker interaction with the dye. On the
other hand, as regards the solvent—cation interaction, one
would expect a greater degree of solvation by acetone
(donor number, DN = 17 kcal mol™!) than by the acetoni-
trile (DN = 14.1 kcal mol™!). The halochromic shifts ob-
served in both systems (Fig. 2) indicate that the solvent—dye is
more important than the solvent—cation interaction, in deter-
mining the relative degree of halochromism in the two sol-
vents.

In stressing the importance of specific interactions for a
proper understanding of halochromism, we are aware that we
cannot dismiss non-specific effects altogether. However, we
should be able to show that our mode] is superior to other
approaches which fail to give a clear explanation of observed
facts.

" The addition of inorganic electrolytes to organic solvents,
in the presence of a pyridiniophenolate dye, always causes a
hypsochromic shift of its-charge-transfer band. We say that
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the medium becomes ‘more polar’. This also applies to
aqueous solutions of inorganic salts.>*2* A rather puzzling
exception to this is found in aqueous solutions of large
organic salts. The recent reports’* of bathochromic shifts of
the charge-transfer band of dye 1 in water when increasing
concentrations of tetraalkylphosphonium bromides are
added to the medium confirmed previous observations made
by us.® The offered explanation, however, which relies on
changes of the ionic strength of the medium,!? is not satisfac-
tory. It is difficult to see why the same cause (an increase of
the ionic strength of the medium by the addition of a salt)
may bring about opposite trends in the spectra of the same
dye, depending on the nature of the cation.

A better explanation is based on the inhomogeneity of the
system. Although the phenoxide group of these dyes interacts
strongly with hydrogen-bonding donor solvents like water,
the molecule as a whole is essentially hydrophobic. This is
clear from the low solubility of dyes 1 and 2 in water. It is a
known fact that in aqueous solvent mixtures with an organic
cosolvent, dye 1 is preferentially solvated by the latter.1!7 In
agreement with this, the addition of a voluminous organic
cation to the medium gradually replaces water molecules in
the solvating shell of the dye by aprotic, charged organic
species. The microenvironment which the dye experiences is
less ‘polar’, no matter how much the formal ionic strength of
the medium increases.

The interpretation of the halochromism of pyridiniophe-
nolate dyes which we present in this paper should have a
wider scope and apply to other halochromic compounds.
Indeed, 2 common feature of these dyes is the structural
proximity of donor and acceptor moieties, which may be
linked by conjugated bonds.>> Donor moicties in many dyes
are phenoxides?® and it is reasonable to expect an analogous
behaviour of these compounds in the same medium. This
probably accounts for the fact that polarity scales derived
from structurally different dyes show good correlations. Qur
choice of the widely used pyridiniophenolate dyes for these
studies is thus justified by the expectation that our conclu-
sions should also apply to a large number of halochromic
compounds.

We are grateful to the Conselho Nacional de Pesquisa Cienti-
fica e Tecnologica (CNPq) for financing this work. We also
thank Professor Christian Reichardt for the kind gift of a few
grams of dye 2.
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Preferential Solvation of a B-Sensitive Dye in Binary Mixtures of a
Non-protic and a Hydroxylic Solvent

Marivania Scremin, Sandra Patricia Zanotto, Vanderlei Gageiro Machado and

Marcos Caroli Rezende*

Departamento de Quimica, Universidade Federal de S. Catarina, Florianopolis, SC 88040-970, Brasil

The preferential solvation of

the solvatochromic

dye NNN N'-tetramethylethylenediaminoacetyl-

acetonatocopper(il) perchlorate (1), [Cu(tmen)(aca)]CIOg, in binary solvent mixtures comprising one hydroxyiic
component (water, methanol, ethanol or propan-2-ol) and a non-protic co-solvent (acetone, acetonitrile or
dimethylformamide) is discussed and interpreted in terms of hydrogen-bonding effects which alter the ‘intrinsic’

electron-donating ability of the hydroxylic solvent.

Solvatochromic dyes have often been used in the investiga-
tion of the properties of solvents and solvent mixtures. The
realization that their behaviour in solution ultimately reflects
specific interactions with their microenvironment has made
them ideal probes for studies of preferential solvation in
binary mixtures. Research in this area is often concerned with
protic-aprotic solvent mixtures, owing not only to the wide
use of such media in chemical processes, but also to their
complexity, with strong dipole-dipole attractions occurring
side by side with equally important hydrogen-bonding inter-
actions.

Dyes may be classified according to their sensitivity to dif-
ferent properties of the medium. Compounds which are pre-
dominantly sensitive to the electron-accepting properties of a
solvent may be characterized as a-sensitive, whereas pg-
sensitive dyes mainly reflect the donor properties of the
medium.

The variety of solvatochromic probes employed in such
studies have in common the fact that they are, in most cases,
strongly sensitive to the hydrogen-bond accepting and/or
donating ability of the medium.!~* Thus, deviations from an
ideal behaviour in mixtures comprising protic solvents are
generally ascribed to hydrogen bonding of the solvent to the
dye. Studies utilizing dyes which are sensitive to the electron-
donating ability of the medium are much more scarce.
Among these dyes, the series of salts of ethylene-
diaminoacetylacetonatocopper(n), first prepared by Fukuda
and Sone® are unique in that they are not semsitive to the
electron-accepting ability of the polarizability of the medium,
being considered as exclusive probes for the solvent donating
ability.” Thus, Marcus and Migron have employed com-
pound 1 (Scheme 1) in the determination of Kamlet and
Taft’s7p::ameter B for quite a few solvents and solvent mix-
tures.

CH,
| CH,

LCH3 O=x
c"bCu/ P
ﬁ/ ~ _.Il

/ O
o CH;,
1

Scheme 1

clos”

A study on the solvatochromism of dye 1 in dimethyl-
formamide (DMF)-nitromethane mixtures has been
published.!® We decided in the present work to extend this
study to protic~aprotic solvent mixtures for various reasons.
Besides the aforementioned scarcity of such investigations, we
were interested in detecting any peculiar behaviour in these

mixtures, as frequently happens when an x-sensitive dye is
employed.>* In addition, and contrary to the expected
behaviour of DMF-nitromethane solutions of 1, where the
electron-donating abilities of the two components are well
established and are very different, the donating behaviour of
solvent mixtures comprising protic components is in principle
unpredictable. This stems from the fact that the values for
electron-donating ability of protic solvents vary widely
according to the method utilized for their obtention, an effect
which may reflect the indirect action of hydrogen bonding in
solution. Accordingly, one may encounter values of ‘bulk’
electron-donating ability, which differ appreciably from
donor numbers of ‘isolated’ molecules.!! Such variations
should, in principle, be found in binary mixtures of variable
composition, where the degree of hydrogen bonding of the
protic co-solvent changes with its mole fraction in the
mixture. Thus, in spite of the simplification introduced in a
system with a pure S-sensitive probe (no direct hydrogen-
bonding interaction between the dye and the protic co-
solvent), deviations from the ‘normal’ behaviour found in
non-protic solvent mixtures may still occur, an anticipation
which justifies the present work.

Experimental
The spectra of dye 1 in all binary mixtures were recorded on
a Beckman DU-65 spectrophotometer.

The copper dye 1 was prepared following a reported pro-
cedure.® Redistilled water and analytically pure alcohols were
employed in all solutions. In addition, pure dimethyl-
formamide and redistilled acetone and acetonitrile were dried
over molecular sieves prior to use.

Results and Discassion

The solvatochromic behaviour of dye 1 in binary mixtures
comprising one hydroxylic component is shown for acetone-
ROH (Fig. 1), acetonitrile-ROH (Fig 2) and DMF-ROH
(Fig. 3). The hydroxylic solvents employed were water, meth-
anol, ethanol and propan-2-ol.

The data plotted in Fig. 1-3, which give the variations of
the wavenumber, v_,,, of the dye in mixtures of variable
molar composition, X, were fitted to third-order polynomials
by means of a least-squares method. With the exception of
the water-acetone plot, the general equation V,,, = a + bX
+ cX* + dX* was found to reproduce all data rather accu-
rately, as shown in the figures. The values of the coefficients
a, b, ¢ and d for each binary mixture are given in Table 1.
Values of v, in acetone-water mixtures were constant and
equal to 16.86 x 10~3 cm ™! for water mole fractions >0.13.
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Fig. 1 Variations of v, of dye 1 in binary mixtures with mole frac-
tion of the hydroxylic component: (a) acetone-water; (b) acetone—
methanol; (c) acetone-ethanol; (d) acetone-propan-2-ol

For binary mixtures richer in acetone, the observed ¥,,,
values were as follows [10~3 ., (X)]: 17.51 (0), 17.12 (0.03),
17.01 (0.05), 16.92 (0.075), 16.89 (0.1).

A first distinction may be drawn between binary mixtures
containing the relatively weak, non-protic donor solvents
acetone and acetonitrile and those containing the strong
donor DMF. Whereas in mixtures of the latter, the dye is in
all cases preferentially solvated by DMF, in the acetone-

Table 1 Values of the coefficients a, b, ¢ and d in the polynomial
Fmax = @ + bX + cX? + dX3 for each binary mixture

coefficients/10~3

binary mixture a b ¢ d
acetone-MeOH 17.51 —1.37 1.64 -0.84
acetone-EtOH 1751 —-0.30 —0.68 039
acetone-PriOH 17.51 -0.55 0381 —0.69
acetonitrile-H,0 17.30 —1.56 222 ~1.16
acetonitrile-MeOH 17.30 -0.24 0.01 -022
acetonitrile-EtOH 17.30 -0.53 0.74 -0.71
acetonitrile-PriOH 17.30 —-0.21 0.89 -1.04
DMF-H,0 16.58 —0.03 0.49 -0.19
DMF-EtOH 16.58 0.12 -0.56 0.72
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Table 2 Estimated molar percentage of the hydroxylic component,
ROH, in the solvation shell of dye 1, for a binary mixture witha 1:1
bulk molar composition

non-protic co-solvent (%)

ROH acetone acetonitrile DMF
H,O0 ca. 100 i 74 30
MeOH 66 33 —
EtOH 46 34 4
PriOH 37 3 —_

ROH and acetonitrile-ROH systems, preferential solvation is
shifted from the hydroxylic component to the non-protic co-
solvent as we change from water to propan-2-ol.

The degree of solvation of the dye by the hydroxylic co-
solvent in each binary mixture may be more readily grasped
by a comparison of the values of Table 2. These values,
obtained from the curves drawn in Fig. 1-3, are estimated
percentages of ROH in the solvation shell of 1 when the bulk
composition of the solvent mixture is 1:1. By employing the
third-order polynomials given in Table 1, the percentages of
ROH may be obtained from the relationship ROH(%) = (¥ 5
. = Vo)/(¥, — V), where the subscripts 0.5, 0 and 1 refer to the

calculated v, values for solutions where X = 0.5, 0 and 1,
respectively. Thus, in a 1 : 1 molar acetone~water mixture, the
dye is exclusively surrounded by water molecules, whereas, in
acetone—-propan-2-ol, the solvation shell of the dye comprises
about 37% of alcohol molecules.

A comparison of the acetone and acetonitrile systems indi-
cates a greater effectiveness of the latter solvent in competing
with the hydroxylic co-solvent for the solvation of the dye.
Preferential solvation by acetonitrile is verified in all binary
alcoholic mixtures, a trend which is reversed only when water
is the hydroxylic co-solvent (Fig. 2). In the case of acetone
mixtures, water and methanol solvate the dye preferentially,
whereas ethanol-acetone mixtures exhibit a nearly ideal
behaviour, with bulk compositions very similar to local
solvent distributions around the dye (Fig- 1).

This greater effectiveness of acetonitrile, as compared with
acetone, in solvating the copper dye probably reflects a
greater association of the former with the soft Cu” ion,
because of the stronger 7 interactions of the —CN group
with the planar dye.}!2

The preferential solvation of [Cu(tmen)aca)JClO, by
DMF in nitromethane-dimethylformamide mixtures was
ascribed to the greater electron-donating ability of the latter
solvent.!® However, when one of the components is a
hydroxylic solvent, the picture that emerges is more complex.

The value of v,,,, for 1 in a pure solvent may be assumed to
be a measure of the donating ability of the medium. A rea-
sonably good correlation was obtained between V,,, and
Gutmann’s donor numbers (DN) for a series of solvents.®
Following this argument, the electron-donating abilities of
water and the small aliphatic alcohols methanol, ethanol and
propan-2-ol do not differ appreciably and are all greater than
that of acetone or acetonitrile. This is apparent from the
bathochromic shifts observed for the longest wavelength
band of 1 in acetone or acetonitrile as a hydroxylic solvent is
added. Nevertheless, preferential solvation of 1 by the better
donor co-solvent is not always observed, as seen in Fig. 1(c),
(d), Fig. 2(b), (c) and (d). Since direct solute—solvent hydrogen-
bonding interactions may be excluded from our systems, the
observed deviations and the progressive ‘take-over’ of the
solvation shell by the hydroxylic component, as one changes
from propan-2-ol to ethanol, methanol and water, must
reflect indirect solvent interactions. The analysis of these
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interactions is facilitated by the assumption of different
electron-donating abilities for the hydroxylic co-solvent. Its
‘bulk’ donating ability reflects and incorporates the effects of
extensive hydrogen bonding, which alters the ‘intrinsic’
donating ability of isolated molecules.

Fig. 2 shows that the copper dye 1 is better solvated by
acetonitrile than by any alcohol, in spite of the larger v, of
the former. This may be due to the soft nature of the copper
cation mentioned above, which associates better with aceton-
itrile than with any aicohol ROH. This, however, suggests
that the ‘intrinsic’ electron-donating abilities of these alco-
hols are in fact smaller than their “bulk’ values, obtained in
pure solvents.

This situation is reversed when water is the hydroxylic co-
solvent. Comparison of Fig. 1(a) and (d), or of Fig. 2(a) and
{(d), shows that water solvates 1 in binary mixtures much
more effectively than propan-2-ol. The reason for this is not,
according to our view, that water is intrinsically a better
donor solvent than propan-2-ol. The opposite should, in fact,
be true. The alkyl groups in an alcohol should render the
hydroxy group more basic than in water. The greater degree
of dye solvation by water, than by propan-2-ol rather reflects
differences in hydrogen-bond donation of these two solvents.

In binary mixtures a strong hydrogen-bonding solvent may
act as a ‘solvent scavenger’, binding and sequestering the
non-protic co-solvent from the solvation shell of the dye. It
may also stabilize and reinforce, through hydrogen bonds,
other hydroxylic molecules already present in the solvation
shell of the dye. A hydrophilic net is woven around the dye,
with the more hydrophobic co-solvent being gradually
expelled from its solvation shell. This is accompanied by
enhanced electron-donating ability of the axial ROH ligands,
because of hydrogen bonding to other ROH molecules, as
shown in Scheme 2.

i
H [ P 0.5
\‘?/5' S

Scheme 2

These effects oppose the ‘intrinsic’ weak electron-donating
ability of the ROH molecules vis-d-vis the soft copper
complex, and, in the case of the strongest hydrogen-bonding
donor solvent water, even surpass the greater affinity of the
dye for acetonitrile [Fig. 2(a)].

It is interesting, at this stage, to compare our observations
with similar studies published previously involving binary
aqueous mixtures. OQur data agree quite well with the report-
ed values of ¥,,, for compound 1 in pure solvents.” Values
for B, the electron-pair donation tendency of the medium,
have been reported previously for various aqueous mix-
tures.8.9.l3

Migron and Marcus employed compound 1 as a § indica-
tor and their data for water-acetonitrile mixtures® agree
quite well with our results, if the relationship v, = 18.76
— 2.7938, derived by the same authors,’ is used to convert
Vmay into B values. Thus, we obtained a value of 16.86 x 10~3
cm™! for the absorption wavenumber of 1 in water, a value
very similar to the corresponding values in methanol
(16.89 x 1073), ethanol (16.87 x 1073 and propan-2-ol
(17.00 x 1073 cm~?). This corresponds to f = 0.68, essen-
tially the same as that reported by the authors (0.67) in their
study of water—acetonitrile mixtures.’
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Krygowski et al. studied various aqueous binary mixtures,
using as solvatochromic probes 4-nitroaniline and N,N-
diethyl-4-nitroaniline,® and arrived at results which are at
variance with our observations. This may be due to the use of
indicators which are not purely B-semsitive.® In fact, their
results yield a very low electron-donating ability value for
water (Bgr or 8 = 0.19), much smaller than that for methanol
(0.62), ethanol (0.77) or propan-2-ol (0.88). These values were
essentially the same as those reported previously by Taft and
co-workers,’* who listed them between brackets as ‘less
certain’. Accordingly, in all aqueous mixtures studied by the
authors, the B indicators were prefentially solvated by the
organic co-solvent, an observation which departs from our
results with dye 1.

In conclusion, the present study brings to light the ambi-
guity of the electron-donating ability concept, when applied
to hydroxylic solvents. Spectroscopic measurements of the
pure B-sensitive dye 1 yield similar values of electron-
donating ability for water and small aliphatic alcohols. This
observation cannot explain their different behaviour in sol-
vating compound 1 in binary mixtures. Indirect hydrogen-
bonding effects explain the relative order of effectiveness of
the hydroxylic co-solvent in the preferential solvation of the
dye. This effectiveness increases in the order Pr'OH <
EtOH < MeOH < H,0, and parallels the strength of these
compounds as hydrogen-bonding donor solvents.
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HALOCHROMIC COMPOUNDS AND CHROMOIONOPHORES. The halochromic properties of
pyridinium N-phenoxide betaine dyes and other solvatochromic compounds are revised. A general
overview on the chemistry of chromoionophores is also presented.
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INTRODUCAO

A adigdo de sais em um meio reacional pode alterar a
velocidade e até mesmo o curso de muitos processos quimicos.
Estes efeitos salinos s3o explicados em geral como resultantes de
mudangas da polaridade do meio pela adigdo de espécies idnicas.

Entretanto, o conceito de polaridade, embora seja facilmente
compreendido de forma qualitativa (basta aqui lembrar uma re-
gra bastante conhecida: “semelhante dissolve semelhante”), nao
pode ser definido quantitativamente com precisdo por proprie-
dades fisicas como a constante dielétrica (€) e 0 momento
dipolar (u). Tal constatagfio decorre do fato de que embora
parimetros como € e 1 definam o solvente como um todo, nio
levam em conta as interagbes especificas das moléculas do
soluto com o solvente!2. Estas interagdes intermoleculares
incluem as couldmbicas entre ions, as direcionais entre dipolos,
as indutivas de dispersdo e as ligagSes de hidrogénio, além das
interagdes por transferéncia de carga e solvofébicas.

A complexidade das interagdes soluto-solvente € ainda maior .

quando um determinado sal € adicionado em um sistema com-
posto pelo meio e um soluto. '

Um dos métodos mais extensivamente utilizados na quimica
do estudo de solugSes consiste na utilizagdo de compostos sol-
vatocrémicos para o estudo do efeito do solvente em nivel mi-
croscépico-molecular. Estes compostos apresentam mudangas
pronunciadas na posi¢cdo (e algumas vezes na intensidade) de
uma banda de absor¢io UV/VIS quando a polaridade do meio
¢ alterada (solvatocromismo)*. Muitos compostos exibem este

tipo de comportamento. Compostos solvatocrémicos podem

sofrer mudancgas nos seus espectros de absorgio quando sais
sdo adicionados as suas solucgdes. Este fendmeno é chamado de
halocromismo.

A utilizag@o de compostos halocrdmicos com o intuito de se
investigar a polaridade de solugdes salinas comegou a ser feita
na década de 60. Gordon verificou em um estudo envolvendo
diversas solugdes aquosas dc merocianinas na auséncia €
presenca de sais de Na*, Mg** e de tetraalquilamdnio, que
aqueles compostos sdo halocromncos Kosower péde demons-
trar que a polaridade do solvente puro aumenta quando a ele é
adicionado um determinado sal®. Provou isto adicio-nando ao
meio uma sonda solvatocrdmica, o iodeto de 1-etil-4-carbome-
toxipiridinio, que tem a sua banda solvatocrémica mudada
quando a polaridade do meio muda. Davidson e Jencks estuda-
ram as mudangas espectrais que ocorrem em solu%oes aquosas
de uma merocianina na preseng¢a de diversos sais’.

Entretanto, os estudos envolvendo halocromismo ganha-
ram grande impulso somente nos anos oitentas, com a
utilizagdo princxgalmeme dos piridiniofenolatos como sondas
solvatocrémicas

O objetivo desta revisdo serd abordar trabalhos que tratam

QUIMICA NOVA, 19(5) (1996)

“tratamento originalmente proposto por Langhals

do fenémeno do halocromismo. Serd dado um enfoque especial
sobre o halocromismo dos piridiniofenolatos. Mostrar-se-a ainda
como os compostos halocrémicos aqui descritos podem ser
empregados como unidades croméforas na sintese de compostos
cromoiondforos, que constituem uma classe de compostos muito
importante dentro da quimica supramolecular.

EMPREGO DE COMPOSTOS SOLVATOCROMICOS
NA INVESTIGACAO DE SOLUCOES SALINAS

Dentre os exemplos mais conhecidos de compostos sol-
vatocrémicos, pode-se citar a classe dos piridiniofenolatos (e.g.,
compostos 1-3). Estes corantes comecgaram a ser investigados
por Dimroth e col.!! hd trés décadas. Eles apresentam uma
grande sensitividade para pequenas mudangas no meio e para a
adlgao de sais em um solvente determinado®. De acordo com a
feliz analogia criada por Reichardt?, a sensibilidade destes
compostos pode ser comparada 3 da princesa do conto de
Andersen'? “A Princesa e o grio de ervilha”, que era capaz
de perceber um grio de erv:]ha debaixo de vinte colchdes e
vinte acolchoados.

Ry
o
]'\ HoN
P N-CH;
J QU
Ry R, °
Ry Rz 4
o

1: Ry=H: Ry =H
2: Ry=H; Ry=Ph
3: Ry =80;Mc; Ry=Ph

O piridiniofenolato mais conhecido é o composto 2,6-
difenil-4- (2 4:6-t trifenilpiridinio)- 1-fenolato (composto 2),
que foi popularizado pelo seu emprego na confecgio da
escala de polaridade I-.’.-;-(BO)"14 e que é comercialmente
disponivel atualmente!’

A idéia de se medxr a polaridade de solugdes salinas
utilizando-se piridiniofenolatos solvatocrdmicos como sondas
foi testada par fia variedade de solventes e eletrélitos,
empregando-se como corante a betaina 1 ¢, Ins;nrando se no

para expres-
sar a polaridade de misturas liquidas ‘bindrias em fungdo da
concentragdo do componente mais polar, trataram-se as
solugbes salinas como misturas bindrias onde o sal solvatado
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fosse o cossolvente mais polar. Desta maneira foi possivel obter
uma equagao simples, ajustdvel a uma variedade de processos
quimicos na literatura que exibiam efeitos salinos'®. Este
tratamento foi estendido a solug¢des salinas contendo um corante
solvatocrdmico'®, resultando um estudo sistemitico sobre a
polaridade de solugdes alcoé]icas de eletrélitos, utilizando-se o
piridiniofenolato 2 como sonda'®. A equagio resultante relacio-
nava a polaridade da solugdo salina, dada pelo correspondente
valor de Et(30), com a concentragio molar do sal presente,
para vinte combinagGes sal/solvente.

Postenormente a mesma equacdo foi testada com sucesso
por Langhals®® para solugdes de LiClOs em &cido acético,
sistema este que havia sido utilizado anteriormente por
Winstein e col. em estudos de formagio de pares idnicos?!.
Langhals empregou como corante solvatocromxco a imida 4,
base da escala empirica S de Zelinskii?2

Ficava claro assim que outras sondas solvatocrémicas eram
capazes de registrar variagdes de polaridade em solugdes sali-
nas, a exemplo do que havia sido feito com as betainas de
Reichardt. Uma destas sondas, o corante d1c1anobls (1,10-fenan-
trolina) ferro (II) (composto 5), de ficil obtenqao", exibia um
comportamemo -solvatocromlco que se correlacionava bem com
a escala ET(30)*.

5

Além disso, o corante 5 exibia um comportamento redox
reversivel, o que o fazia especialmente interessante como sonda
em estudos por voltametria ciclica de solugdes salinas.
Gréificos da variagdo do potencial de 5 em fun¢io da concen-
tragdo de sal adicionado forneceram curvas que tenderam para
um patamar®. A aplicacio de um modelo teérico®® derivado de
outros processos eletroquimicos envolvendo associacbes com
cétions?’ resultaram em um tratamcnto que corroborava a
equagdo empirica anteriormente obtida'?

HALOCROMISMO DE PIRIDINIOFENOLATOS

A andlise sistemdtica dos resultados das medidas de
polaridade de solugdes salinas através de sondas solvatocrd-
micas colocou em evidéncia a faldcia deste propdsito. O que se
mede ndo € uma propriedade macroscépica da solugdo salina,
mas simplesmente a interagio da sonda com o eletrélito. No
caso de piridiniofenolatos, esta interagio se d4 entre o cition
presente e o fragmento fenolato doador do corante®®33, Obser-
va-se por exemplo que a adigdo de KI, Nal, Lil, Bal,,
Ca(SCN); e Mg(ClO4)2 em solugbes do composto 2 em aceto-
nitrila causa deslocamentos hipsocrémicos variados na sua
banda de transteréncia de carga (TC) intramolecular®®. Este des-
locamento cresce com o aumento da carga efetiva do cition
(caraa do jon/raio do lon), ou seja, Cs* < Rb*< K* < Na*< Li*
< Ba™ < Ca¥ < Mg* 9323435 Um grifico do deslocamento
hipsocrdmico induzido pelo sal (E-r(30)) em funcdo das cargas
efetivas doscitions dos sais adicionados em acetonitrila mostra
uma correlagio linear bastante boa (r = 0,989)*3%. Os anions
tém pouca influéncia no halocromismo destes compostos®.

Reichardt sugeriu inicialmente para este tipo de efeito salino
a utilizagdo do termo halocromismo negativo (positivo) para o
deslocamento hipsocrémico (batocrdmico) da banda de absorgio
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UV/Vis de um composto dissolvido com o aumento da
concentragio do sal®®. Esta definicio foi criada por analogia
com a definicdo de solvatocromismo' e recebeu bastante
aceitagio®®. De acordo com Reichardt, o halocromismo das
betainas 1-3 constitui o que foi chamado por ele de “halocro-
mismo genuino ou verdadeiro™®?, o qual é diferente do halocro-
mismo primeiramente descrito por Baeyer e Viiliger®’ no inicio
do século. O termo introduzido por estes pesqui-sadores diz
respeito a mudan¢a de coloragdo de um composto dissolvido
pela adi¢do de cido ou base. Neste caso, uma reagdo quimica
transforma o composto incolor em um colorido. No halocromis-
mo dos piridiniofenolatos, este deslocamento nio é causado
por alteragbes quimicas do croméforo. Reichardt e col. sugeri-
ram entdo o termo “halocromismo negativo (positivo) verdadei-

0" a fim de que seja feita a diferenciagdo do halocromismo
1ntrodu21do por Baeyer e Villiger?’, do qual indmeros exem-
plos®4% sio conhecidos.

A banda de absor¢do na regido visivel do espectro das-betai-
nas 1-3 resulta de uma transferéncia de carga intramolecular
da parte doadora (fenolato) para o anel pmdxmo elétronaceptor
da molécula nio-planar*. A posicio desta banda TC depende
da energia de ionizagdo da parte elétron-doadora e da afinidade
eletrénica da por¢io aceptora da molécula®’. Pela adigio de
um sal a uma solug@o do piridiniofenolato, o cétion, ao interagir
eletrostaticamente com a parte elétron-doadora da molécula,
aumenta a energia de ionizagdo do grupo fenolato enquanto a
afinidade eletromca da parte aceptora do corante permanece
inalterada®>. Esta € a exphcagao para o deslo-camento hipso-
crdmico da banda TC que é observado em solugdes salinas
destes compostos.

Estudos envolvendo a solvatagiio preferencial de piridinio-
fenolatos em misturas bindrias de solventes mostraram que o
espectro do corante deve refletir as mudangas em seu microam-
biente, que apresenta propriedades diferentes das do meio como
um todo*’. Assim, o halocromismo negativo de 1-3 pode ser
ilustrado pela formagdo de um par idnico entre o grupo fenolato
elétron- doador carregado negativamente e o cétion do sal

adicionado®, conforme o dxavrama abaixo®*,
Ar Ar Ar
i AN = ®
D @/
Ar N Ar +M““’ Ar N Ar  hv Ar N Ar
< Mn+
Ar
lgle lOle 19
M+ Mn+

2: Amax = 626 nm(CH,CN) ™
3: hmax = 509 nm (H,0) ¥

Jmax = 413 nm [CH:CN + Mg(Cl09.] **
Amax = 480 nm [H,0 + Mg(ClO0,] ~

O halocromismo de piridiniofenolatos como o composto 2
se deve portanto a especial sensibilidade do grupo fenolato a
espécies ou grupos eletrofilicos em solugdo. Sabe-se, por
exemplo, que estes compostos sao indicadores da capacidade
doadora por pontes de hidrogénio do meio®**®. Em solugdes de
piridiniofenolatos nas quais sdo adicionados fendis observa-se
uma supressﬁo incompleta da banda de transferéncia de carga,
a qual € explicada pela transferencm de préton incompleta do
fenol para o grupo fenolato®, Observou-se também que 0s
valores de Et1(30) aumentam bruscamente quando pequenas
quantidades de nitrato de etilamdnio sdo dissolvidas em
solugdes do corante 2 com diversos solventes?’. Um outro
trabalho recente*® relata medidas espectrofotométricas de
ligagGes de hidrogénio entre o composto 2 e dgua, dlcoois ou
fendéis empregando-se acetonitrila como solvente. Diversas
constantes de associagdo para os complexos 1:1 formados por
ligagdo de hidrogénio foram obtidas*®. Esta banda também pode
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ser suprimida em um solvente bastante apolar pela presenga de
cdtions (e.g., Li*)**. A adicio de pequenas quantidades de
LiClO; em uma solugdo etérca do composto 2 causou um
decréscimo da banda em 826 nm, ao qual seguiu-se o
aparecimento de uma banda em 555 nm, devido & formagdo de
um compiexo corante-cdtion™, Foi também observado que a
adi¢io de sais de amdnio quaternirios (BusNCIO; e BusNBr)
em uma solu¢io do composto 2 em benzeno leva a formacgdo
de complexos fortemente associados entre a betaina e os caitions
tetraalquil-aménio®!. Os complexos sio evidenciados pelo
decréscimo gradual da intensidade da banda de absorgio em
Amax = 820 nm até a sua auséncia total, simultaneamente ao
aparecimento de uma nova banda de absor¢io (A, = 650-660
nm). Esta banda deve corresponder ao aparecimento do comple-
xo0 cition-corante®'. O efeito halocrdmico dos piridinio-fenola-
tos assemelha-se aos deslocamentos andlogos observados quan-
do se adiciona um solvente mais polar as solugbes dos corantes
em solventes organicos puros*'. Em ambos os casos di‘se o
deslocamento hipsocrdmico da banda de transferéncia de carga do
corante sem grandes mudangas na sua forma. As curvas dos
deslocamentos hipsocrémicos induzidos pelos diferentes sais em
um dado solvente, apés um aumento inicial do valor do
deslocamento com a adigdo do sal, tendem ou chegam a um
patamar para concentracdes salinas mais altas® - %2,

De todas estas observagdes conclui-se que o halocromismo
dos compostos piridiniofenolatos deve refletir perturbacbes
induzidas pelo sal em nivel microscépico, ou seja, na porgao
doadora fenélica da betafna**. Pdde-se entdio estabelecer um
modelo de halocromismo para as solugbes salinas dos piridinio-
fenolatos. Este modelo leva em consideragdo o fato de que €
estabelecida uma competi¢do entre o solvente e o corante (na
sua metade fendlica) pelo cdtion apds um sal ser adicionado a
uma solu¢do do piridiniofenolato. A competi¢do depende da
interagio das trés espécies presentes™. Trés casos extremos
podem ser considerados: a) uma interagdo forte do solvente
com o grupo fenolato (aplica-se quando o solvente é prético
polar, como a dgua ou o metanol); b) uma interac@o forte do
solvente com o cdtion (pode ser aplicado quando o solvente &
prético e solvata muito bem cdtions); e c) interagdes fracas do
solvente com o grupo fenolato e do solvente com o cédtion
(aplica-se para um solvente como a acetona)*,

Vale ressaltar aqui que este modelo considera essenci-
almente interagdes em nivel microscépico, mas efeitos halo-
crémicos ndo-especificos resultantes de mudangas induzidas
pelo sal adicionado na estrutura do solvente nido podem ser in-
teiramente excluidos®> 33, Pode-se afirmar ainda que é dificil
estabelecer uma fronteira nitida -entre estas duas abordagens
mencionadas®. Parece, entretanto, seguro afirmar que o fend-
meno do halocromismo de piridiniofenolatos reflete prati-
camente efeitos especificos de associagdo corante-cdtion. O
trabalho recente de Kreevoy e Binder’ tenta quantificar esta
associa¢io entre Li* e a betaina 2 em acetonitrila, mediante
uma andlise matemdtica dos espectros do corante em presenga
de quantidades crescentes de sal em solugdo. Outros corantes
solvatocrdmicos que incorporam o grupo doador fenolato tam-
bém exibem um comportamento halocrémico, como € o caso
de merocianinas como os compostos 6°° e 7%, além da betaina
8%, proposta por Ueda e Schelly como uma sonda pequena
para o estudo de sistemas micelares™.

| CH"_;‘@“X—-(: :)—o' O

6: X=C
7: X=N

L]

Corantes halocrdmicos que poderiam ser incluidos nesta
familia sdo a alizarina 9 e a purpurina 10, de especial interesse
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histérico pela sua utilizagiio, desde a antiguidade, como bases
de indmeros pigmentos.

O OH o on
OH OH
seopleee
° © on
9 10

Bergerhoft e Wunderlich® isolaram em forma cristalina uma
séric de complexos metdlicos dos correspondentes fenolatos,
determinando suas estruturas por difragio de raios-X. A
variedade de cores obtidas para estes cristais, associada ao co-
nhecimento inequivoco de suas estruturas, ilustram sobe-
jamente a importincia do fendmeno do halocromismo, regis-
trado ja por Vitrivio e Plinio na Roma antiga.

Cabe finalmente a pergunta quanto a generalidade do com-
portamento halocrémico. Corantes solvatocrémicos que nio
possuem um grupo fenolato capaz de complexa¢do com um
cition podem ainda exibir um comportamento halocrdmico? A
resposta € afirmativa. Complexos inorginicos como 5 tém seus
espectros alterados pela adi¢do de cdtions ao meio. O complexo
quadrado planar bis(tetrametiletilenodiamino)bis(acetilace-
tonato) cobre (II) registra deslocamentos em sua banda solvato-
cromica na regido visivel em presenca de sais. Neste caso,
entretanto, € a complexagdo com o dnion a responsdvel por
estas alteragGes espectroscépicas, o que nos leva a uma
distingdo entre dois tipos de halocromismo, catidnico como em
2 e 5, e anidnico™.

Finalmente, mesmo quando uma complexagio com um sal
ndo parece dbvia, a adigdo de um eletrdlito a uma solugédo de
um corante solvatocrdmico pode eventualmente provocar
alteragGes espectrais importantes. Isto pode ser demonstrado
para o corante 11, introduzido recentemente por Effenberger®
como indicador para medidas de dipolaridade-polarizabilidade
¥ de solventes.

{Me)

11

A adigdo dc 1odeto de sédio a solugaes de 11 em n-butanol
desloca batocromicamente a banda de transteréncia de carga, o
que pode ser justificado pela estabilizagio crescente do estado
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excitado mais polar do corante pela presenca do eletrglito™.

COMPOSTOS CROMOIONOFOROS

A descoberta, por Pedersen, dos éteres coroa € os estudos
relacionados com a sua habilidade em formar complcxos63
levaram ao florescimento da quimica supramolecular®™. Os
éteres coroa fazem a complexagdo seletiva de cdtions e podem
ainda realizar a complexagiio enantiosseletiva de substratos
opticamente ativos®. A idéia de se adicionar uma unidade
cromoférica 3 estrutura dos éteres coroa levou ao surgimento
de uma nova classe de corantes conhecidos como cromoio-
néforos®. Com estes corantes, a complexagdo seletiva de
citions pode ser acompanhada visualmente por uma mudanga
de cor na mesma molécula. Diferentes ions alcalinos e alcalino-
terrosos causam mudangas de cor diferentes, sendo normal-
mente observados efeitos significativos com cdtions que se
ajustam seletivamente dentro das unidades éteres coroa®’.
Assim, por exemplo, o cromoiendéforo 12 em acetonitrila sofre
deslocamento hipsocrémico e abaixamento da absortividade
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molar de sua banda solvatocrdmica na presenca de ions
alcalinos e alcalino-terrosos®. Entre os fons metdlicos alcalinos,
o Na* provoca um deslocamento maior (AAmy = 30,5 nm)®,
Com o cromoionéforo 13 em acetonitrila, observa-se que o
deslocamento hlpsocromxco mais pronunciado entre 0s ions
alcalinos acontece com o fon K* (Ahp = 95 nm)®™®. Os fons
alcalino-terrosos sempre conduzem a deslocamentos mais
pronunciados que os fons alcalinos. Conclui-se que o ajuste do
cition 2 cavidade do éter coroa, ¢ a interagio do ion com o
cromdforo, sdo juntamente importantes na determinagdo da
magnitude dos deslocamentos espectrais que ele induz®"®.

NO, NO,

Q
X NO: NO:
HC“CH m\\CH

Reichardt € col. recentemente separaram o halocromismo
apresentado pelos piridiniofenolatos em dois tipos: halocro-
mismo geral, mostrado pelos compostos 1-3 e o halocromismo
cition-seletivo® 7, A sintese da série de betainas 14a-c
demonstrou que cada um dos compostos da série complexa
preferencialmente com um cdtion, ou seja, a complexagdo
' depende do raio idnico do cdtion que melhor se ajusta ao éter
coroa®*. Assim, por exemplo, a solugio violeta da betaina 14b
em acetonitrila toma uma coloragdo vermetha carmim se a ela
€ adicionado iodeto de potassxo, ou seja, ocorre um
deslocamento hipsocrémico de 59 nm’®. Como as mudangas de
cor induzidas pelos citions podem ser facilmente verificadas
pelo olho humano, os autores sugeriram o uso destes
cromoiondforos como indicadores de cétions.

© ©
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14a (n = 0): {15)-coroa-4-betaina 15
14b (n = 1): {18)-coroa-5-betaina
14¢ (n = 2): {21}-coroa-6-betaina

Dolman e Sutherland prepararam um piridiniofenolato
contendo uma unidade criptante fenglica’”!, o composto 15, que
mostrou alta seletividade para o Na*. Kubo e col. recentemente
desenvolveram um novo tipo de cromoionéforo, com a subs-
titui¢do do éter coroa por um calix-4-areno funcionalizado com

[T

fungdes éster’2. O corante mostrou uma alta seletividade para
o Na*. Kirschke e col.” sintetizaram recentemente compostos
cromoionoféricos do tipo anlazobutenoalo que sdo seletivos
para o Li*

Muitos cromoxonoforos estdo sendo sintetizados com o
objetivo de serem testados como sensores de fons metdlicos
alcalinos em fibras épticas’ 5. Estes compostos devem, entre
outros requisitos, apresentar alta seletividade para o cdtion a
ser detectado, comparativamente com outros céitions comu-
mente presentes em amostras a serem analisadas’ .

CONSIDERACOES FINAIS

A década passada assistiu a um crescente interesse pelo
fendmeno do halocromismo de corantes, o qual é aparentado
com o comportamento mais bem estudado do solvatocromismo
destes compostos. Paralelamente a uma melhor compreensio
daquele fendmeno, aplicagdes interessantes comegaram a ser
descritas, relacionadas com o tema mais amplo da quimica de
sais em solugdo. A possibilidade de acompanhamento visual de
processos quimicos envolvendo espécies ibnicas através de sua -
interagdo com corantes oferece um amplo leque de aplicagdes.
Assim, desde a simples detecgdo especifica de fons metilicos®75,
passando pela sintese de novos condutores organicos’®, ou pe]o
desenvolvimento de corantes que propor-cionem a distingdo
visual de fons amdnio opticamente at1v0577, ou de espécies
quirais associadas a fons alcalinos’®, toda uma gama de
pesquisas excitantes vem se desenvolvendo, relacio-nadas com
os comportamentos descritos nesta revisao. No campo biol6gico
ou mecanistico, o desenvolvimento de mode-los que
reproduzam o papel dos cétions alcalinos ou alcalino-terrosos,
pela sua capacidade de induzir transformagBes quimicas”™,
encontra paralelo no desenvolvimento, na pesquisa de novos
materiais, de corantes ionéforos cujo fotocromismo pode ser
controlado por citions em solugdo®. A descoberta de novos
sistemas halocrémicos e sua utilizagdo em uma variedade de
processos constitui assim uma édrea de pesquisa com amplas
ramificagGes e aplicagbes futuras.
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