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RESUMO

O poder catalitico que as enzimas apresentam, tem chamado a
atengdo dos cientistas, no sentido de buscar explicagbes mecanisticas para a
agdo enzimatica®. Devido a grande complexidade estrutural destas
biomoléculas, surge a necessidade de criar modelos mais simples, para que
através destes possamos compreender os fatores responsaveis pelo poder
catalitico destas macromoléculas.

Neste trabalho, monoamidas derivadas dos anidridos 1,8-
naftalicos substituidos na posigdo 4 foram sintetizadas e caracterizadas,
posteriormente estudou-se  hidrélises intramolecular destas monoamidas
como modelo de catalise enzimatica ¢ o efeito do grupo substituinte na
velocidade das reagdes.

Os estudos cinéticos propdem que as reagdes de hidrolise das
amidas ocorrem intramolecularmente com a participagdio do grupamento
carboxilico na sua forma ndo dissociada. O efeito do substituinte 4-cloro ¢ 4-
bromo nas reagdes de hidrolise das amidas, parece ndo causar grandes
mudangas na velocidade de reagdo e no mecanismo reacional proposto quando
comparados a respectiva amida ndo substituida.

Verificou-se que os derivados 4-nitro ¢ 4-amino do anidrido
naftalico 1,8 naftalico, causam mudangas extremas na reatividade e na
estabilidade destes sistemas, resultando em dificuldades na sintese e

caracterizagdo, ou ainda nos estudos cinéticos de reagdes.



I- INTRODUCAO

1.1- ENZIMAS - CATALISADORES BIOLOGICOS

As células podem ser consideradas industrias quimicas. Sio
capazes de realizar rapidamente, eficientemente e indefinidamente um
grande numero de reagdes complexas ¢ especificas. Podem regular e
utilizar uma quantidade consideravel de energia para realiza¢do dos
processos metabolicos'.

As enzimas sdo produzidas pelas células vivas com uma
fungdo muito especifica de catalisar reagdes bioquimicas®. Normalmente,
altas temperaturas e pressdes sdo requeridas para que uma catalise
inorganica seja efetiva, no entanto, as reagdes de catilise nas células
ocorrem na temperatura corporal € no pH dos fluidos corporaiis.

A compreensdo dos fatores responsaveis pela grande eficiéncia
catalitica das enzimas ¢ dificultada pela complexidade estrutural desta

macromoléculas.



I.1.2- ESTRUTURA

Existem trés tipos de biopolimeros essénciais aos processos
vitais das células, os polissacarideos, os acidos nucleicos e as proteinas.

Com excegdo de alguns acidos ribonucleicos (RNAs) que
catalisam a sua propria formacdo, todas enzimas sdo proteinas globulares,

soluveis em 4agua e apresentam uma estrutura complexa e compacta

(Figura 01)%.

Figura 01: Modelos de proteina globular.

As proteinas sd3o polimeros formados por unidades de
aminoacidos unidos covalentementes por ligagdes chamadas de peptidicas

(Figura 02); na verdade polipeptideos, moléculas bastante complexas.



Figura 02: Peptidio e a localizag@o das ligagdes peptidicas.

Os polipeptideos naturais sdo capazes de executar suas fungdes
biologicas gragas a seqii€ncia especificamente ordenada dos amino-acidos
(Figura 03), e a um arranjo tridimensional bem determinado®.

A primeira etapa do estudo de uma proteina ¢ a determinagdo

da seqiiéncia de amino-acidos, a chamada estrutura primaria.

Glu Al Se
Al Chn
Phe Anys
Pro Cla
Leu Gl
‘Gla Ala
Fhe—XNIi. Asp
Fic
Tyr
¥al
Lys
Val
Pro
Arp
Arg
Lys
Lys
Giy
¥al
ho .
Lys SerCOOH
Cly Ty
Ty S Ser
Arg Met
4 Glu

Figura 03: Sequéncia de aminoacidos, estrutura primaria.



O arranjo, no espago, dos atomos da cadeia peptidica
determina a estrutura secundaria da proteina. Deve-se ressaltar que a
ligacdo carbono-nitrogenio do grupo amida tem 40% de carater de ligagdo
dupla em conseqiiéncia da ressonancia’. Isto dificulta a livre rotagdo da
ligagdo carbono-nitrogénio. As rotagdes entre o grupo amino € o carbono o
e entre o carbono a e o carbono da carbonila sdo livres, permitindo a

existéncia de muitas conformagdes para a mesma proteina (Figura 04).

Figura 04: Angulos que determinam a conformagio da cadeia polipeptidica

Com o aparecimento de técnicas mais sofisticadas como
cristalografia de Raio-X ¢ RMN 2D, novas informagdes estruturais, de
relagdes mais complexas, puderam ser observados. Estas incluem o arranjo

tridimencional de todos os atomos da molécula, as relagdes espaciais de



aminoacidos proximos, bem como a conformagdo da cadeia lateral e a
posi¢io dos grupos prostéticos, definidos pela estrutura terciaria
(Figura 05).

Figura 05: Estrutura terciaria da a-lactoglobulina determinada por RMN

Uma mesma proteina pode ter varias conformagdes
tridimensionais mas apenas uma tem atividade bioldgica, o que justifica a
facil perda desta atividade ocasionada por fatores externos como variagie

de pH e temperatura, este processo € chamado de desnaturagdo (Figura 06).



Figura 06 : Desnaturagao proteica.

A estrutura quaternaria é uma propriedade das proteinas
formadas por mais de uma cadeia de polipeptideos, que interagem uma
com as outras ndo covalentemente. Uma mesma proteina pode apresentar
mais de doze cadeias polipeptidicas e estas podem ser iguais ou diferentes.
A hemoglobina, por exemplo (Figura 07), apresenta quatro cadeias
polipeptidicas®.



Figura 07: Estrutura de hemoglobina

Tendo em vista os varios fatores que determinam a estrutura
das proteinas, pode-se agora entender melhor a correlagdo entre a estrutura
e a capacidade das enzimas de catalisar, com especificidade extraordinaria,

certas reagdes quimicas.



I.2.- CATALISE ENZIMATICA

A alta eficiéncia das enzimas em catalisar reagdes quimicas,
se deve ao fato desta biomoléculas diminuirem a energia do estado de
transi¢do AG” ou seja, a energia de ativagdo necessaria para que se inicie a
reagdo. A diferenga entre a energia dos reagentes e dos produtos ¢ definida
como energia livre padrdo, AG® . A relagdo entre AG" e AG°., é mostrado

graficamente na figura 08.

Figura 08: (a) Energia livre de uma reagéo, (b) reagdo na presenga de catalisador.



As reagdes catalisadas por enzimas, ocorrem através da
formagdo de um complexo transitério enzima substrato, que da origem ao
estado de transi¢do, o qual por sua vez, leva a formagdo dos produtos’

(Esquema 1).

E + 6 == g8 —%2. E 4 Pprodutes (esquema 1)

A natureza do estado de transicdo em reagdes enzimaticas é
um largo campo de estudo. O substrato se liga ndo covalentemente a uma
pequena porg¢do da enzima chamada de sitio ativo (Figurd 09), proximo e
com uma correta orientagdo ao atomo com o qual vai reagir. Ambos efeitos
proximidade e orientagdo contribuem para a velocidade da reagio.

Sendo a enzima uma macromolécula orgéanica, o sitio ativo em
muitos casos pode ser considerado como sendo um meio apolar. Assim,
grupos reativos como a hidroxila sofrem um aumento enorme na sua
nucleofilicidade (reatividade) ao passar do meio aquoso para o meio
organico. Polaridades adequadas fornecem também uma grande forga

diretora para a reago.
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@ Oxygen

OrHydrogen

IR =—CH.om

) Re= <NHEDCR,

) R‘a»—?@jﬂ{
THy

Figura 09: Sitio ativo da Lisozima

1.2.1- REACOES CATALISADAS POR ENZIMAS

Em linhas gerais, a natureza dos processos biologicos
catalisados pelas enzimas € bastante complexo; fundamentalmente porém,
estd dentro tanto do campo da quimica organica, quanto da quimiCﬁ
inorgénica, € incluem reagdes eliminacdo, substitui¢do, adigdo, oxidagdo ?

redugdo.
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As reagdes enzimaticas, quando comparadas a reagdes intermoleculares,
sdo mais eficientes’, apresentando um poder catalitico na ordem de 10%
vezes. Em contraste, a catalise ndo enzimatica aumenta a velocidade de

reagdes da ordem de apenas 10% a 10 vezes (Tabela 01).

Tabela 01: Comparagdo entre a velocidade de reagdes enzimaticas e a velocidade de
reagOes intermoleculares.

Analogo ndo | Velocidade | Velocidade
Enzima enzimatico enzimatica nao Ve/Vo
(Ves™) enzimatica
(Vo.s™)
Hidrélise de
Lisozima acetais 5x 107 3x10” 2x 10°
catalisada por
base geral
Hidrélise de
Quimotripsina amidas 4x10? 1x10” 4x10°
catalisadas
por base geral
Hidratagdo de
Fumarase alcenos 5x 10 3x10” 2x 10"
catalisada por
acido geral
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Em sistemas biologicos, as enzimas atuam em condigdes
brandas de pH e temperatura. Sdo altamente especiﬁcas3 sendo capazes de
fazer distingdo entre esteroisomeros de um dado composto. Acredita-se que
para cada reagdo exista uma enzima especifica’.

O poder catalitico que as enzimas apresentam, tem chamado a
atengdo dos cientistas, no sentido de buscar explicagdes mecanisticas para a
agao enzimatica’. Contudo, a grande complexidade destas biomoléculas,
surge a necessidade de criar-se sistemas mais simples, para que através
destes possa-se buscar uma explicagdo mecanistica para a a¢do enzimatica
e, consequentemente, compreender os fatores responsaveis pelo poder
catalitico destas moléculas.

As enzimas e as reagdes que elas catalisam podem ser
estudadas efetivamente usando-se os principios mecanisticos que formam a
base da fisico quimica organica, pois durante o desenvolvimento deste
ramo da quimica em 1930s e 1940s, alguns quimicos e enzimologistas,
viram a possibilidade de conectar-se a fisico quimica orgénica ¢ a
enzimologia’. Um exemplo de modelo para o estudo do mecanismo de
reagdes enzimaticas € o uso da enzima quimotripsina (Figura 10)%, uma das
enzimas proteoliticas, cuja fungdo ¢ de hidrolizar ligagdes peptidicas com
especificidade para residuos que contenham uma cadeia lateral aromatica

(Figura 11).



Figura 10: Representac@o estrutural da quimotripisina

13
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CARBOXIPEPTIDASE A%

H,
Fenil alanina
OH
Tirosina
QUIMOTRIPSINA=<—

Figura 11: Especificidade de enzimas proteoliticas: tripsina, quimotripsina e

carboxipeptidase

Algum tempo antes que a estrutura tridimensional da
quimotripsina tivesse sidb determinada , imaginou-se que alguns amino-
acidos formariam o “centro ativo” da enzima®.

Experimentos usando substratos especificos para determinados
amino-acidos (serina, fenil-alanina) a fim de inativa-los; relagdes de pH e
pK de amino-4cidos (histidina), e estudos de catalise geral 4cido-base
(efeito isotopico) demostraram quais as condigbes € os amino-acidos que
fazem parte do processo catalitico’. Os experimentos realizados ilustram
os procedimentos usados na investigagdo do mecanismo de a¢do de uma

enzima.
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A analilse de raio-X° mostra que o centro ativo esta colocado
perto da superficie da molécula. A grande especificidade da enzima ¢é
aparentemente determinada por dois peptideos, constituidos de amino-acidos
ndo polares, que formam uma espécie de bolsa, onde o substrato aromético
seria retido. Proximo encontram-se residuos de histidina, serina e um de acido
“aspartico que facilita a protonagdo do anel da histidina. Estes amino-acidos
ndo sdo consecutivos, eles estdo separados linearmente um dos outros por
muitos amino-acidos. A conformagdo através do raio-X da possibilidade do
mecanismo proposto, ¢ um exemplo marcante da necessidade da existéncia de

linhas de pesquisa diferentes € complementares em um mesmo problema.

1.3- APLICACOES INDUSTRIAIS

Entender o alto poder catalitico das enzimas significa poder
aplicar estes fatores em processos industriais € manipula-las no sentido de se
obter a cura de certos males que atacam o organismo humano, num sentido
mais amplo, é entender a quimica dos seres vivos.

No que diz respeito a utilizagdo industrial, as enzimas tém sido
usadas para substituir processos térmicos € mecanicos.

Os principais dominios industriais da utilizagdo das enzimas sdo a
transformagdo do amido, na fabricagio de detergentes e na industria
alimenticia. Nestas aplica¢des, é de primordial importincia obter-se enzimas
com alta eficiéncia e prego acessivel.

O desenvolvimento da utilizagdo das enzimas em nivel industrial

efetua-se em duas diregbes: na continuagdo e melhoramento dos processos



antigos e na emergéncia de novas aplicagdes, como a analise com eletrodos de

enzimas.

I.3.1- INDUSTRIA AGRO-ALIMENTICIA

A industria alimenticia utiliza mais de 20 diferentes enzimas na

fabricagio de alimentos e bebidas, (Tabela 06).

Tabela 02: Enzimas usadas na indastria alimenticia

Penicillium emersonii

Enzimas Fonte de Obtencdo |Aplicacio

Amilase Bacillus subtilis Xarope de glicose
Aspergillus spp. Produgéo de cerveja

Celulase Aspergillus niger Processamento de frutas
Trichoderma reesei Produgdo de flavorizantes

Dextranase Penicillium spp. Processamento de agucar
Chaetomium spp.

Glucanase Bacillus subtilis Produgdo de cerveja

Glucose 1somerase

Bacillus coagulans

Produg:ﬁo de xarope com

Bacillus spp.

Arthorobacter alta  concentragdo  de
frutose a partir da hidrélise
do amido

Glucose oxidase Aspergillus niger Remogdo do oxigénio de
produtos alimenticios
Lipase Aspergillus niger Producéo de favorizantes
Candida spp. Fnzima modificadora de
| Mucor spp. - queijo
Modificagédo da gordura
, , Sintese de emulsificantes
Protease Animal, tripsina Hidrolisados de proteinas
Vegetal, papaina Panificagdo
Aspergillus spp.
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Muitas inddstrias agro-alimentares  utilizam a proteolise,
hidrolise de proteinas, para realizar transformagbes organolépticas e fisico-
quimicas a fim de melhorar a qualidade ou a fabricagdo dos produtos finais,
como diminuir a viscosidade ,melhorar a filtrabilidade, clarificar e estabilizar
liquidos.

A extrago da sacarose a partir da beterraba ou da cana de agucar,
¢ realizada a partir dos processos de difusdo, filtragdo, concentragdo e
cristalizagdo, que tradicionalmente nio implica na utilizagdo de enzimas. Mas
nos 2 casos a enzima pode vir a ser usada para facilitar a operagdo de extragdo
e refinagem, como a melibiase que realiza a hidrélise da rafinose composto
que atua como um anticristalisante da sacarose e que pode existir como
contaminate. |

A hidrélise parcial ou total da sacarose, quando utilizada para a
fabricagdo de outros produtos, pode ocasionar vantagens como a
higroscopicidade mais elevada, atividade de agua mais baixa e elevagdo do
poder adogante.

Na industria de bebidas, as enzimas permitem o melhoramento
do rendimento e a qualidade dos produtos, a hidrolise da celulose melhora o
processo de solibilizag¢do das frutas para a fabricacdo de sucos.

A conversdo do amido a diferentes produtos comerciais, como
xaropes de glicose e maltose e preparados de dextrina, representou para a
industria alimenticia $100 milhdes em 1988, e da produgdo de queijo e
produtos com baixo teor de lactose obteve-se um faturamento de $65 milhdes

neste mesmo ano.
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1.3.2- TRATAMENTO DE DEJETOS INDUSTRIAIS

Muitas industrias, ao fim de seus processo de fabricagdo obtém
lixos que contém grande quantidade de material orgénico, tais compostos
devem ser tratados por microorganismos, antes de serem eliminados. O uso de
enzimas associado ao uso de microorganismos, tem melhorado o tratamento
do lixo industrial, como a degradagio prévia de polimeros complexos, pela
enzimas, facilitando a degradagdo microbiologica. E em outros casos as
enzimas servem para eliminar substincias inibidoras da agdo dos

microorganismo§
1.3.3- NOVAS APLICACOES INDUSTRIAS

Além da industria alimenticia, as enzimas vem adquirindo
importancia na industria téxtil, de papel ¢ farmacéutica. Nesta, as enzimas séo
utilizadas para produgdo e modificagdo de antibidticos e transformagédo de

esterdides.
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1.4- REACOES INTRAMOLECULARES COMO MODELOS DE
CATALISE ENZIMATICA

As enzimas apresentam um sistema bastante complexo que
envolve muitas interagdes, por este fato sdo desenvolvidos modelos que
tentam imitar as mais diversas caracteristicas das enzimas € quanto mais
semelhantes esses forem, das caracteristicas fisico-quimicas da enzima em
questdo, mais informagdes poderdo ser obtidas do mecanismo como atuam
estes catalisadores biologicos.

Os modelos existentes podem ser divididos em duas
categorias: aqueles que tentam imitar € modelar o sitio ativo como um todo,
conhecidos como modelos miméticos, ¢ aqueles que procuram entender
melhor as caracteristicas intrinsecas do sistema e determinar os principais
pardmetros fisico-quimicos da catdlise, conhecidos como modelos ndo
miméticos’.

Os modelos ndo miméticos podem ser subdivididos em:

i) aqueles que analisam a interagdo entre o substrato ¢ a
enzima, no complexo enzima-substrato, dando origem aos estudos dos
compostos de inclusdo, formados essencialmente por ciclodextrinas e éteres
coroa.

ii) os direcionados para os principios fisico-quimicos, que
governam as modifica¢Bes nos sitios ativos das enzimas, abordados mais
freqiientemente por reagdes intramoleculares.

As reagles intramoleculares freqiientemente exibem um
aumento extraordindrio de velocidade, estas, t€ém sido apresentadas como
modelos simples, aspartir dos quais se tem buscado explicagdes para o

grande poder catalitico das enzimas em sistemas bioldgicos. Os principios
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sob o qual fundamentam-se tais modelos, estabelecem que os mesmos
pardmetros fisico-quimicos que governam a reatividade entre dois
grupamentos funcionais em uma reagdo intramolecular, também estio
presentes para 0s mesmos grupamentos que constituem o sitio ativo da
enzima.

Com o estudo de reagdes intramoleculares de lactonizagio,
hidrolise de ésteres e hidrolise de amidas, os modelos ndo miméticos deram
origem a teorias como: Direcionamento de Orbitais®, Controle
Estereopopulacional’, e a Teoria Espaco-Temporal'®. Estas teorias tentam
definir e quantificar a influéncia de cada um destes fatores na velocidade
das reagdes intramoleculares e estabelecem uma analogia com os fatores
que determinam os enormes efeitos cataliticos exercidos pelas enzimas. No
entanto, cada uma destas teorias nfo explicam por si s6 a catalise
enzimatica, mas  reivindicam a primazia dos efeitos de aumento de
velocidade observados em sistemas bioldgicos, quando comparados as

reacdes intermoleculares similares.

I.4.1- DIRECIONAMENTO DE ORBITAIS

A proposta da teoria do direcionamento do orbital, foi feita por
Koshland através de estudos da velocidade de esterificagdo ¢ de gama-
lactonizagdo intramolecular de y-hidroxiacidos®.

Quando comparada a velocidade de esterificagdo entre o acido
acético e etanol, a reagdo de ciclizagio intramolecular pode ocorrer até 10°
vezes mais rapidamente que na reagdo intermolecular, mesmo depois que
todas as corregdes presumidamente razoaveis ja estejam feitas; como o

efeito proximidade aplicavel a um sistema intermolecular, o efeito
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torcional, devido ao anel € o namero de isomeros conformacionais no

fechamento do anel em reagdes intramoleculares (Tabela 03).

Tabela 03: Efeito do componente grientacional sobre a velocidade de lactonizagdo de

acidos y-hidroxicarboxilicos.

CH3CH20H "
Composto + on
CH;COOH HOH OOH
m v

Vrel 1 79 305 6630 1.027.000
Vrel. corrig, 1 413 17 1660 18.700

(a )velocidades relativas corrigidas, conforme referéncia 08

Koshland sugere que a justaposi¢do dos atomos reacionais nio
¢ suficiente para a reagdo ocorrer, ele aborda que durante a formagdo dessas
estruturas ciclicas, o ataque do oxigénio hidroxilico sobre o carbono
carbonilico, tem uma orientagdo limitada, se comparada as orientagdes das
colisGes que ocorrem ao acaso em processos bimoleculares.

Este fator orientacional, determinado pelos componentes
angulares de seus orbitais atdmicos representado por 1/6, onde 6 é o
angulo definido pela fragdo da superficie solida, de um atomo de simetria
esférica, sujeita a reagdo ao longo de um caminho selecionado na
coordenada de reagdo, pode fornecer uma estimativa do aumento de
velocidade observada em reagdes enzimaticas, devido a otimizagio da
orientagdo dos orbitais dos atomos reacionais em questio.

Para comprovar estes dados, Koshland, substitui os

grupamentos hidroxilas por sulfidrilas'', e observa que a tiolactonizagdo
q ¢
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para I, II ¢ III mostra uma acentuada varia¢do nas velocidades relativas

quando comparada a lactonizagdo destes compostos (Tabela 04).

"Tabela 04: Efeito da componente orientacional sobre a velocidade de tiolactonizagio de

acidos y-sulfidrilcarboxilicos.

COOH
Composto L} oot
H
H,SH H OH
VvV VI VI

Vel 384 90 821.000
Vrel. cotrig a. 2020 5 ) ) 15.000

( a) velocidade relativa corrigida, conforme referéncia 11.

A estrutura dos orbitais € os comprimentos de ligagdo
diferentes para o grupo sulfidrila, alteraria a orientagdo entre os grupos
reacionais, como mostra a figura 12, o que pode explicar a diminui¢do da
velocidade de lactonizagdo para os compostos tioanalogos, pois um desvio
desfavoravel nos angulos de ligagdo, provoca um desalinhamento dos
orbitais, 0 que causa uma diminuigdo da velocidade e reatividade destes

compostos.
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Figura 12: Alteragdo no direcionamento de orbitais quando OH (A) ¢ substituido por
SH (B). '

A partir destes resultados preliminares, Koshland parte para
calculos baseados na teoria do estado de transicdo'> e conclui, a partir de ,
que uma aceleragdo de velocidade na ordem de 10% a 10° pode ser obtida,
quando se tem uma reag¢do otimamente orientada, relativa a mesma reagao
molecular onde ha uma orientagdo aleatoria dos atomos.

Portanto, direcionamento de orbitais pode ser definido como a
situagdo em que os atomos que participam da reagdo interagem ao longo
de um caminho selecionado. Tais restricdes podem ser impostas na ligagdo
do substrato ao sitio ativo da enzima pois, segundo Koshland, o que enzima
faz é colocar os grupos reagentes no ponto onde a reagdo ocorre, ou seja,
direciona os orbitais dos grupos reagentes. ,

Thomas C. Bruice'® em 1971, refuta esta teoria demonstrando
que para se obter uma razio de velocidade Kinra/Kinter = 10° para grupos
reagentes de simetria esférica, é necessario uma orientagdo critica de 0,1°
no angulo entre os orbitais dos atomos reagentes (Figura 13). Logo,
qualquer desvio de orientagdo desta magnitude deveria ser refletida na
velocidade observada.

Sabe-se que as vibragdes angulares em uma molécula na
temperatura ambiente sdo da ordem de 5° a 10° | ndo ha como explicar o

aumento observado-de velocidade ao se aumentar a temperatura do sistema,
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pois este fato quando aplicado a teoria de Kosland, presume que a

velocidade de uma reagdo quimica diminua com o aumeto da temperatura.

0= n.rY4T R

2 412
o= 10 ..e(graus)

Figura 13: Representagio de um grupo de simetria esférica, onde somente uma

pequena porg¢do de sua superficie (area sombreada) € reativa..

Menger , critica a teoria de Koshland, baseado num sistema
experimental. Afim de comprovar a dependéncia angular, ele examinou a
reatividade numa reagdo de lactonizagﬁo intramolecular, onde os grupos
funcionais se encontravam ancorados numa estrutura carbdnica rigida, com

angulos e distdncia bem definidos'* (Tabela 05).
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Tabela 05: Efeito da estrutura sobre a velocidade de lactonizagdo de hidroxiacidos

catalisada por éacido a 25 °C.

1H 3 2OOH v lH H,C 3 2OOH
Composto - - 3 Zoom
H, 1
VI X X X1
Velocidade 1 1,2 36 22
Relativa®
ﬁngulo 01(;2c3(0)b 70 80 76 85
Distancia O-C (A)° 2,83 2,81 2,69 2,69

a) velocidade relativa da lactonizagio catalisada por acido; b) angulo entre o oxigénio
hidroxilico, o carbono carbonilico e o carbono a, determinado por calculos de campo de
forga; ¢) distancia entre o oxigénio hidroxilico e o carbono carbonilico.

Calculos computacionais, realizados sobre a série de
compostos VIII, IX, X e XI, revelam que estes tém calores de formagdo e a
distdncia entre o oxigénio hidroxilico e o carbono carbonilico similares.
Observa-se na tabela 05 que tanto os compostos VIII e IX como X e XI
apresentam uma diferenca no 4ngulo de 10°, entre si. No entanto, observa-
se que no pare VIII e IX e no par X e XI as velocidades relativas sdo
semelhantes em magnitude, mas diferem quando compara-se os dois pares
entre eles.

Como, pela teoria de direcionamento de orbital, uma variagéo
de 10° no angulo entre os orbitais dos atomos reacionais deveria produzir
uma variagio de 10* , na velocidade da reago, o que ndo ¢ observado neste
estudo, tal experimento coloca em duvida o rigor do direcionémento de
orbitais como fator determinante da alta reatividade de processos
biologicos controlados por enzimas. Menger prefere referir-se ao
direcionamento de orbital como uma janela de reagdo, onde o requerimento

angular néo ¢ tdo restrito.
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L.4.2- CONTROLE ESTEREOPOPULACIONAL

Para que a enzima catalise uma reagdo, o substrato deve se
ligar ao sitio ativo da enzima a fim de formar o complexo enzima-substrato.
Acredita-se que a enzima, limite o substrato, a uma tnica conformagéo,
possivelmente aquela mais favoravel ao desempenho de sua atividade
catalitica. Tais modificagdes estruturais, podem ser impostas por meio de
ligagdes de hidrogénio, atragdo ou repulsdo eletrostética, repulsdo de van
der Waals, repulsdo do tipo par ndo compartilhado e outras.

Esta restrigdes impostas ao substrato, podém ser analogas a
altera¢Oes quimicas que estdo presentes em compostos organicos, a fim de
restringir a distribui¢do da populagdo reacional reativa, eliminando os
isomeros ndo reativos. Este fenOmeno, caracterizado pelo aumento
consideravel da populagdo do confémero mais reativo, foi designado de
Controle Estereopopulacional. |

Milstien ¢ Cohen estudaram a lactonizagdo catalisada por
4cido dos acidos orto hidroxicindmicos XII’, a ciclizagdo dos mesilatos de
3-(o-hidroxifenil)-1-propila XIII"’ e a formagdo de anidridos ciclicos nos
acidos homoftalicos XIV'® (Esquema 2), para quantificar o aumento da

velocidade, devido as restrigdes conformacionais (Tabela06).
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Ry H,0*
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Rs
Esquema 2

Tabela 06: Efeito da substituicdo de hidrogénio
relativa de ciclizagio de XII, X1l e XIV.
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por metila sobre a velocidade

R« Rs R¢ R, Rg XII XIPF XII XIF XIV XIV®
H H H H H 1 1 1 1 1 1
H H H H CHy - 10
H H H CH; CH; - < 3 S —
H CH; H CH; CH; 638 7
H CH H H H 1 - 16 52 1
H CH;, H H CH;y - — - 50
CHs, H H H H 4440 4440 3.100 3.100 82.000 82.000
CHb H H H H 16700 --
CH;, H H CH; CH; - — 1046 - -
4
CH; CH; H CH; H 8x10° --
CH; CH, H H CH; 3x10" -
CH; CH; H CH; CH; 3x10" — 9x10* -
CH; CH; CH; CH; CH; - - 2x10° 8x10° -
CHy CHy, H H H - 5x10° - — -  16.000

* velocidades relativas corrigidas



28

Através dos dados apresentados na tabela 06, observa-se um

grande aumento de velocidade da reagdo quando R, e R, sdo grupamentos

metilas. A aceleragdo da velocidade da ordem de 10" , para as reagdes
-de lactonizagdo, merece especial ateangdo, pois comega a aproximar-se do
poder catalitico das enzimas.

Milstein ¢ Cohen’ atribuiram este fator de aceleracdo de
velocidade a uma fixagdo pelos grupos metilas, a qual produz um
congelamento conformacional da cadeia lateral, dando origem a um
composto cuja configuragdo seja a mais produtiva para a reagdo. O valor

da aceleragdo de velocidade derivadas da restrigio conformacional, foram

: 3 o
fixadas como sendo aproximadamente 10" . No entanto, Milstein ¢ Cohen
ndo atribuem todo o aumento de velocidade observado a restrigdo
conformacional, mas sugerem que a restrigio seja o fator primario.

Comparando as reagdes apresentadas na tabela 06, nota-se

aumentos de velocidades da ordem de 10" e 10° , para substituigdo
nucleofilica intramolecular XIII e a formag¢do do anidrido ciclico XIV
respectivamente,  quando  conformacionalmente  restritas  pelo
posicionamento dos trés grupos metilas.

Estes valores podem representar um fator de aumento de
velocidade tipico para a restrigdo conformacional, contudo os dados para a
reagdo de lactonizagdo XII, cujo aumento de velocidade é da ordem de
10", pode ser explicado atridves de fatores orientacionais (segundo

Koshland uma orientagdo 6tima levaria a um aumento de velocidade de
4 . 5
10, e isto acoplado com um fator de 10" para o congelamento

: : : 9
conformacional ofereceria um fator liquido de 10").
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Outra possibilidade é de que uma orientagdo Otima para a
reagdo tenha sido atingida para a lactonizagdo mas, nido para a reagdo de
substitui¢do nucleofilica ou formagdo do anidrido. Ou ainda, que os fatores

orientacionais sd0 menos importantes € que o fator de aumento de

. . . . 5
velocidade pelo controle estereopopulacional ¢ muito maior que 10

Criticas ao modelo usado por Cohen no desenvolvimento de

sua teoria sdo feitas por Karle e Karle'” > onde estes, através do estudo
cristalografia de raio-X , determinaram que para o composto XII, no qual
R,=R=R.=R,=CH, , existe um desvio significativo dos angulos de ligacdo
do anel benzénico, do angulo ideal de 120° , para poder acomodar os

grupamentos metilas nas posi¢des R, € R,. Esses desvios foram grandes o

bastante para permitir a rotagdo da cadeia lateral, contendo o grupo dimetil,
levando-se a acreditar que o alivio da tensio do estado fundamental
contribua para o aumento da velocidade na reagdo de lactonizag¢fo. A partir
desses dados, pode-se concluir que o alivio da tensfo estérica no estado
fundamental ¢é a forga diretora da reagéo.

As velocidades de lactonizagdo dos compostos XV e XVI,
foram estudadas por Danforth e Nicholson'®. Nestas estruturas a tensdo
agular ndo ¢ o fator determinante da velocidade. As aceleragdes de
velocidades observadas, foram de 150 a 21000 vezes mais rapido.
respectivamente. Calcula-se apartir destes dados, que o valor maximo para

o aumento de velocidade, resultante do congelamento conformacional, é

da ordem de 103 a 104 )
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Outros pesquisadores, como Winans e Wilcox™® atribuiram um fator
7 ;o ~ 4 . . .
de 10 ao alivio da tensfio e 10 a restrigio conformacional , assim, uma

. ST Cy . .
aceleragfio de velocidade de 10 foi encontrada devido a conjugagdo dos
dois fatores. Em resumo, reagdes intramoleculares em sistemas modelos,
nos quais os grupos reacionais sdo conformacionalmente restritos, mostram

consideraveis aumentos de velocidades.

1.4.3 - TEORIA ESPACO-TEMPORAL

Menger, procurando entender qual ¢ o efeito cinético em uma
reagdo bimolecular do tipo A+B—C, quando A esta totalmente rodeado por
B, ou seja, quando a proximidade entre A ¢ B ¢ maxima, estudou reagdes

bimoleculares SN2 entre o iodeto de metila e piridina®.

Neste experimento, Menger observou um aumento pouco
significativo na velocidade, cerca de 12 vezes, quando a concentragdo do
nucledfilo ¢ aumentada de 1% para 100% , concluindo que somente a
proximidade ndo ¢ suficiente para explicar o aumento da velocidade em
varias reagdes intramoleculares.

Comparando seus dados experimentais, sobre as velocidades

de reagles intra e intermoleculares, com resultados de outros autores,
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Menger conclui que: “efeitos de proximidade manifestam-se em reagdes
intramoleculares mas ndo em reagdes intermoleculares”.

A partir de calculos tedricos, em cima da reagdo de
dimerizagdo de Diels-Alder de ciclopentadieno em fase gasosa, Page ¢
Jencks®!, demonstram que uma reagdo intramolecular pode ser 10® vezes
mais rapida que uma reagdo intermolecular, e atribuem o aumento da
velocidade em reagdes intramoleculares e enzimaticas aos efeitos
entropicos. Isto é, a perda de entropia translacional e rotacional quando os
reagentes sdo mantidos juntos, como no sitio ativo de uma enzima.

O congelamento de um grau de liberdade rotacional de uma
ligagdo quimica gera um aumento de 5 vezes na velocidade da reagdo;
porém ha casos onde o congelamento de uma simples rotagdo leva a
valores de aumento de velocidade muito maiores do que este.

Para os processos de ciclizagdo seriam esperados elevados
valores de molaridade efetiva (ME= Kintramot. / Kintermol- )> 1O €ntanto, valores
de ME abaixo da unidade sdo descritos na literatura®® e os teoremas
entropicos falham ao explica-los.

Um exemplo de tal fato é apresentado no esquema 3, onde
duas reagdes intramoleculares, analogas, ndo possuem relagéo da entropia

de ativagdo com a velocidade de ciclizagdo®.
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Esquema 3

A avaliagio dos pardmetros de ativagdo em reagles de
ciclizagdo do tipo Sx2*** , ndo estabelecem qualquer relagdo entre a
entropia de ativagdo e a reatividade do sistema.

Daforn e Koshland®®, refutam a teoria sobre a influéncia dos
fatores entropicos de Page e Jencks®’. Fundamentados na reagdo radicalar
de Bre para aformagdo de Br, como modelo, encontraram valores teoricos
para ME de 10°, ou seja, 10° vezes menores do que os encontrados por
Page e Jencks.

Menger conclue que fatores como a entropia, proximidade e
orientagdo ndo explicam suficientemente o grande aumento da velocidade
observado nas reagées intramoleculares e nas catalises enzimaticas. Sugere
no entanto, que dois novos fatores, tempo e distincia , também devam ser
levados em consideragdo, criando a Teoria Espago-Temporal, a qual
postula que: “ A velocidade de reagdo entre dois grupamentos funcionais
A e B é proporcional ao tempo que A ¢ B permanecem a uma distancia
critica menor ou igual a soma dos raios de van der Waals dos grupos que
participam da reagdo”.

O postulado “espago-temporal” também pode ser visto em
termos do formalismo do equilibrio. Onde os reagentes A € B que se

encontram separados pelo solvente, geram um complexo em que os
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componentes residem a uma distincia critica que impede a solvatagdo. O
produto ¢ formado numa segunda etapa caracterizada por uma

constante de velocidade intrinseca, Kip.

0"9 ﬁ RL) (esquema 4)

A hipotese da pré-associagdo ¢ suportada e relagOes entre
distincia e velocidade foram descritas por Benesi® que conclui que “as
moléculas ndo tem que ser separadas muito longe, ou pdr muito tempo,
para ficarem perdidas™. Se A e B, dentro de um complexo, “se posicionam”
a uma distancia maior do que 1,37 vezes a soma de seus raios de van der
Walls, eles escapam um do outro para sempre.

Em termos energéticos, Pritchard % e Polanyi®, sugerem que
as reagdes acontecem por uma ativagdo vibracional e ndo translacional. Isto
significa que a reagdo entre A e B, dentro do complexo, aconteceria no
momento que o complexo adquirisse energia vibracional suficiente para
vencer a barreira de ativagdo. Portanto, quanto maior o tempo em que A e
B forem mantidos em uma posi¢do favoravel a reagdo, maior serda a
velocidade desta reagdo, uma vez que aumenta a probabilidade de alcangar
a ativagdo térmica.

. Schiner, através de calculos computacionais, verificou que a
barreira energética necessaria para a tranferéncia do préton do ion hidronio
para a agua, era igual a 1.4, 7.5, e 16.8 kcal/mol para a distancia de O-O de
2.55, 2.75, e 2.95 A, respectivamente. Concluindo que a diminui¢do da
distancia O-O de 2,75 para 2.55 A aumenta a velocidade 10* vezes,
enquanto que a diminuig¢do de 2.95 para 2.55A aumenta a velocidade 10"

VCZES.
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| Menger™, suporta as conclusdes de Scheiner, estudando a
reagdo de eliminagdo do tipo E2 dos compostos XVII ¢ XVIII ,descobriu
que o composto XVII reage exclusivamente por um mecanismo
intramolecular, enquanto que o composto XVIII reage por um mecanismo
intermolecular. A diferenca entre estes compostos esta na distancia entre o
oxigénio e o hidrogénio, que é de 2.2 A para o composto XVII e de 2.9 A
para o composto XVIII. Esta distidncia excede a necessaria para uma

transferéncia de proton intramolecular eficiente neste sistema.
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Menger, utilizando calculos computacionais’® através do
programa AMPAC, para a transferéncia intramolecular do hidreto no
composto XIX ( Esquema 5 ),calcula que ha necessidade de fornecem uma
energia global no processo de 18 kcal/mol. Os calculos mostram que a
molécula gasta 13 kcal/mol para distorcer a estrutura carbdnica, para langar
o hidrogénio para perto da carbonila, ou seja, posicionar os grupos
reacionais para que uma distincia critica de 1.6 A seja alcangada ¢ apenas

5 kcal/mol sdo usados para a transferéncia do hidreto.
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XiX

Esquema 5

Menger, estudando a reagdo de hidrolise da amida derivada do
triacido de Kemp®” obtém uma alta velocidade de hidrélise( t; = 8 min; ME
~ 10> M). Através de calculos computacionais prediz que a hidroxila do
grupamento amida estd a uma distincia igual & soma do raio de van der
Waals, (2,80 A) dos grupos em questdio, confirmando a relagio tempo-
distancia.

Ao estudar reacdes de transisomerisacdo (Esquema 6),
Leo Paquette, concorda com as teorias de Menger. Ele observa uma
grande dependéncia entre a velocidade e a distidncia média da
intracavidade. Uma mudanga de 0,1 A° no tamanho da intracavidade, resulta

em uma variag¢do da velocidade na ordem de 10°.

Esquema 6

Continuando seus estudos, tendo como base a mesma reagéo,

mas utilizando uma gama maior de compostos, Leo Paquette® em 1991,
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observa diversas correlagdes, algumas positivas e outras negativas, entre a
distancia e a velocidade observada. Conclui, entdo, que outros fatores além
da distancia, como janela de reagdo, efeitos eletrénicos, energia torsional,

também contribuem na reatividade da reagio.

L3-OBJETIVOS

L.5.1-OBJETIVO GERAL

Compreender e descrever os fatores responsaveis pelo alto
poder catalitico das enzimas, utilizando para tanto o estudo da reagdo de
hidrolise intramolecular de monoamidas derivadas do anidrido 1,8-
naftalico, substituidos na posi¢do 4 do anel naftalico, como um modelo de

catalise enzimatica.

1.5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

o Sintese e caracterizagdo de monoamidas derivadas do anidrido 1,8

naftalico, com diferentes substituintes na posi¢do 4 do anel naftalico.

o Estudo da hidrélise intramolecular das monoamidas sintetisadas,

Esquema 7, por métodos espectroscopicos
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C. _O_ _O RN
pooc =9
X X
T H,0 l
X= NHZ, Cl, Bl‘, NOZ Rz= (CHzCHzCH3)2

Esquema 7

» Interpretagdo dos dados cinéticos experimentais, para as reagdes de
hidrolise destas amidas, como modelos tedricos para uma maior

compreencdo da catdlise enzimatica.
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II- PARTE EXPERIMENTAL

I1.1- MATERIAIS

I1.1.1- REAGENTES

Nas reagdes de sintese foram utilizados: anidridos 4-cloro, 4-
bromo, 4-amino, 4-nitro-1,8-naﬁélicos (Aldrich), dietilamina (Sigma) e
acetonitrila (Merck) como solventq.

Os anidridos 1,8-naftilicos, foram purificados através da
técnica de sublimagdo sob pressio reduzida de 2mm de Hg. Os anidridos
purificados foram caracterizados por espectroscopia de UV e IV.

Na secagem da acetonitrila, 30 gramas de peneira molecular
~ foram previamente secas durante 10 minutos em forno de microondas, na
poténcia de 250W. Este procedimento foi efetuado por duas vezes
consecutivas. A peneira molecular foi transferida para um frasco de vidro
no qual continha 100ml de acetonitrila e este vedado.

As solugdes, cuja fungdo de acidez (Ho) tinham valores entre
-2,12 ¢ 0,5, foram preparadas usando-se HC1 0,1M a 6,0M .

No preparo das solugdes tampdes entre pH 0,50 ¢ 1,00,
usou-se 4cido cloridrico (Merck); entre 1,25 e 3,50, acido cloroacético;
entre pH 3,75 e 4,75 4cido acético (Merck), e entre pH 5,00 e 6,00 acido
succinico (Sigma).

As solugdes tampdes tinham concentragdo de 0,1M e seus pHs

foram ajustados usando-se NaOH e HCL
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I1.1.2- INSTRUMENTACAOQO

Os espectros de UV-Visivel e as medidas cinéticas foram
obtidos em um espectrofotometro Heweltt-Packard com arranjo de diodo
modelo HP 8452A, utilizando-se celas de quartzo de 1ml de capacidade e
1cm de caminho 6tico.

Um equipamento FTIR BOMEM foi usado para a obtengio de
espectros de IV em pastilha de KBr.

As absorgdes de RMN de 'H e P*C foram registradas em um
aparelho Bruker AW-200, tendo como referéncia o tetrametilsilano, € como
solventes cloroférmio deuterado e dimetilsuféxido deuterado.

Uma coluna capilar de destilagdo, Ace Glass, com 62 pratos
tedricos foi usada para a purificagdo da N,N-dipropilamina.

A analise de C.H.N. foi realizada em um aparelho da Perkin-
Elmer.

O ponto de fusdo foi obtido em um equipamento de chapa
quente tipo Fisher-Johns modelo APF 301 da Microquimica.

A temperatura das solugdes tampdes foi mantida no valor
desejado por um banho termotatizado Microquimica modelo MQBTZ 99-
20. -

Na determinagdo dos pHs, das solugdes tampdes, foi usado
um pH-metro Beckmam 71 equipado com um eletrodo combinado da
Corning.

Para a secagem da peneira molecular utilizou-se um forno de
microondas Continental 2001/250 W (2,45 GHz).

A agua utilizada na preparagdo das solu¢bes tampdes foi
destilada e deionizada utilizando-se um aparelho Millipore modelo Milli-Q

Water System.
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I1.2- METODOS

I.2.1- SINTESE DA AMIDA DERIVADA DO ANIDRIDO 4-
CLORO-1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA.

Em um baldo de 50ml adicionou-se 25ml de acetonitrila, 0,25g
(0,01mol) do anidrido 4-cloro-1,8-naftalico e 0,323ml (0,02mloles) da
dipropilamina. A mistura reacional foi deixada sob agitagdo a temperatura
ambiente durante 24 horas. A reagdo foi acompanhada por espectroscopia
de UV-visivel através da retirada de aliquotas

Apés o término da reagdo, observou-se a formagdo de um
precipitado branco, o qual foi isolado por filtragdo a vacuo, pesando
0,1790g. (rend. 71,6%). O sdlido foi deixado sob vacuo de 7mm de Hg
durante 12 horas.

O produto isolado foi caracterizado pelo ponto de fusdo, por
espectroscopia de infravermelho, ressonancia magnética nuclear de proton

e carbono 13 (Tabela 07), CHN e espectrometria de massa .
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Tabela 07: Constantes fisicas e espectroscopicas do produto da rea¢do do anidrido 4-

cloro-1,8-naftalico com dipropilamina.

P1(°C) ur- IVvieml )¢ RMN 'H, 5(ppm)° RMN °C,
| Vis, Ayyou(im) dppm)*
97-100 300 35002500 [0,67 (m, 6FL Cl g 11,95 ( CHG-CH, comeny
217-219 aménio, [0,95 (t, 6H, CH, gronio) 12.49 ( CH; CH, gmigey)
1630 1953 (m’ 41—13 CHZ'CI—]S(amida) ) 21)09 ( _(_:_}_IZ'CI_IS(aménio)
(C=O)a 199 S(ms 4H9 CHZ'CH:ZK(aménio) ) 21.62 ( _C_H2'CI{3(amida))
770 2,65 (t, 4H, CH,-(NC=0) ) 22,50 ( CH,-CHs grmigay )
(C-Cl).  |[3,11(m,3H, CH,NH,") 48,73 ( CH,-N(C=0) )

3,60 (m, 1H, CH,-NH," );
7,55 (m, 3H, Ar)

7,70 (brs, 2H, "NH,)

839 (m, 2H, Ar).

50,29 ( NH,* CH, )
53,30 ( CH,N(C=0))
128(C,),

171,90 (C=0)

173,90 (COO").

a) em acetonitrila
b) amostra na forma de pastilha de KBr
¢y em CDCl;, com TMS como referéncia

I1.2.2- SINTESE DA AMIDA

DERIVADA DO ANIDRIDO 4-
BROMO-1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA.

Em um baldo de 50ml adicionou-se 25ml de acetonitrila, 0,2g

(7,218 x 10 moles) de anidrido 4-bromo 1,8-naftalico e 0,2177ml (1.444 x
10~ moles) da dipropilamina. A mistura reacional foi deixada sob agitagdo
a temperatura ambiente durante 24 horas. A reagdo foi acompanhada
através de espectros de UV-Visivel.

Apés o término da reagdo, observou-se a formagdo de um
precipitado branco o qual foi isolado por filtragdo a vacuo, pesando
0,1250g (rend. 62,5%). O soélido foi deixado sob viacuo de 7mm de Hg
durante 24 horas.

O produto isolado foi caracterizado pelo ponto de fusdo,
espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de proton

e carbono 13 (Tabela 08).
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O produto isolado foi caracterizado pelo ponto de fusdo,

espectroscopia de infravermelho e ressonancia magnética nuclear de préton

e carbono 13 (Tabela 08).

Tabela 08: Constantes fisicas e espectroscopicas do produto da rea¢do do anidrido 4-

bromo-1,8-naftalico com dipropilamina.

Ff(°C) Ur- IVv(eml RMN 'H, 5(ppm)® RMN BC, ppm)°

, Vis, Apax(nm) )¢ |

T10-1T3 304 | 35003000 | 0,70 (m, 6H, CHigungy ) 11,18 { CEE-CHL somaniey
aménio, | 0,92 (¢, 6H, CHy usnioy) 11.80 ( CH:-CHy unigsy)

1630 1,51(m, 4H, CHZ-CHJ(MM) ) 119.50 ( CH,- CHJ(amomo)
(C=O)> 1 79(m7 4H, CHZ'CI_IS(amonio) ) 20 95 ( G_IZ 3 (amida)

890 2,60 (m,4H, CH,-(NC=0)) |21,83 ( CH,-CH; qize))
(C-B). [3,10(m,3H, CH,NH," (4802 ( CH,-N(C=0))
3,61 (m, 1H, CH-NH,") 48,40 (NH,*- CH, )

641 (brs, 2H, *NH,) 52,50 ( CH,N(C=0) )
745 (m, SH, Ar) 128(C,)
830 (m, 2H, A) 171,93 (C=0)

173 48 (COO")

a) em acetonitrila
b) amostra na forma de pastilha de Kbr
¢) em CDCl;, com TMS como referéncia

11.2.3- SINTESE DA AMIDA DERIVADA DO ANIDRIDO 4-NITRO-
1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA.

Em um baldo de 50ml adicionou-se 25ml de acetonitrila,
0,25¢g (1,028x10’3moles) do anidrido 4-nitro 1,8-naftalico e¢ 0,3102ml
(2,26x10” moles) de dipropilamina. A mistura reacional foi deixada sob
agitagdo durante 14 horas a uma temperatura de -5°C. A reagdo foi
acompanhada por espectro de UV-Visivel.

Observou-se a formagdo de um sélido branco amarelado, o
qual foi separado por filtragdo a vacuo, a baixa temperatura, pesando
0,103g (rend. 41,2%). O produto isolado, apresentava-se instavel a

temperatura ambiente.
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O produto foi caracterizado por espectroscopia de
infravermelho e analises elementares, como ressonincia magnética nuclear
de proton e carbono 13 para a caracterizagdo do produto foram realizadas a

baixa temperatura (Tabela 09).

Tabela 09: Constantes fisicas e espectroscopicas do produto da reagido do anidrido 4-

nitro-1,8-naftalico com dipropilamina.

- HATCTR DA RMNH, &(ppm)° RMNT3C, ppm)°
(M) . | |
300 3500-3000 | 0,80 (m, 6H, CH iy ) 1,21 { CH;-CH, cooniny)

aménio | 0,98 (t, 6H, (H; gnonioy) 11.77 ( CH;-CHy i)
1638¢1618 | 1,51 (m, 4H, CHy-CH quigey )| 19.50 (CH,-CHy i)
CZO: 1.80 (ma 4H CI—Iz(amonio) ) 2 1500 (C_I_IZ-CH3(amida) )
1150 | 270 (m, 4H, CH,{(NC=0) ) | 21,79 (CHyCHs sy )

(NO,C,) |340(m,4H, CH,NH")  |4802 (CH,N(C=0))

4,55 (m, 2H, *NH,) 48,39 (NH,*- CH,)
7,52 (m, 3H, Ar) 52,76 ( H,N(C=0)
8,45 (m, 2H, Ar) 125(C,)

172.02 (C=0)

173,98 (C0O")

a) em acetonitrila.
b) amostra na forma de pastilha de KBr.
¢) em CDCl;, com TMS como referéncia.

11.2.4- SINTESE DA AMIDA DERIVADA DO ANIDRIDO 4-AMINO-
1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA.

Em um baldo de 20ml adicionou-se 0,25g (1,170x10”moles)
do anidrido 4-amino 1,8-naftdlico e 0,300m! (2.34x10” moles) de
dipropilamina. =~ A mistura reacional foi deixada sob agitagdo durante 24
horas a temperatura ambiente. A reagdo foi acompanhada por espectro de
UV-Visivel, onde ndo foi observada mudangas nos espectros obtidos

durante o decorrer da reagéo.
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O mesmo procedimento foi realizado a uma temperatura de —

5°C ndo havendo resultado, repetiu-se o procedimento em refluxo por 48
horas utilizando excesso de amina e ainda a propria amina como solvente,

em todos os casos ndo houve mudangas visuais € espectroscopicas.

I1.3- ESTUDOS CINETICOS

As cinéticas de hidrélise das amidas derivadas dos anidridos 4-

cloro e 4-bromo foram efetuadas em condig¢do de primeira ordem mantidas

a uma temperatura constante de 35 + 0,10C, sendo a velocidade da reagdo
acompanhada espectrofotometricamente pela formagdo do anidrido a
340nm por um periodo superior a 5 tempos de meia vida.

Em cada corrida cinética, 250 leituras de absorbincia, em
média, foram efetuadas e processadas por um programa HP 8452A, que
forneceu constantes de velocidade com desvios-padroes 10~ vezes menores
que a constante de velocidade.

As solugdes estoques apresentavam uma concentragao final do
produto de 10°M, adicionou-se 15ul desta solugdo, da respectiva amida, a
Iml de solugdo tampdo (0,1M) do pH desejado, em uma cubeta

termostatizada.




IIi- RESULTADOS E DISCUSSA0

ITL.1- CARACTERIZACAO DOS PRODUTOS DE REACAO

II1.1.2- CARACTERIZACAO DA AMIDA DERIVADA DO A\IIDRIDO
4-CLORO-1,8-NAF TALICO COM A DIPROPILAMINA

~Na preparagdo da amida derivada do amidrido 4-clorol,8-
naftalico, observou-se o deslocamento hipsocromico do A,s de 337nm  para

300nm entre os espectros de UV-Visivel do anidrido e do produto obtido

(Figuras 14 e 15).

0.89644 -

0,71745

Absorbancia

0.17929 4

0.0000 4 . . ey . ——en - : : — 5
200 e 200 : B 400 _ 500 |

-~ = A (nm)

Figura 14: Espectro de U.Vvisivel do anidrido 4-cloro-1,8-naftalico.
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200 400

i
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Figura 15: Espectro de U. Vvisivel da amida derivada do anidrido 4-cloro-1,8-naftalico.

.A'higroscopicidade, instabilidade ¢ as dificuldades inerentes
ao isolamento das amidas derivadas do anidrido 1,8-naftalico, ja foram
) relatadas™". Através da andlise do ponto de fusdo acompanhado por
espectroscopia’ de UV-Visivel, observou-se uina grande térmolabilidade do
produto isolado (Figura 16), pois este apreseilta ponto de decomposi¢do de
97-100°C, levando a0, o qual posteriormente funde-se a 217 - 219°C.

'} No estudo do espectro de I.V. do éomposto, as bandas
exibidas, identificam os principais grupos funcionais presentes na
molécula. Na regido de 3500 a 3000cm™ as bandas sdo caracteristicas de
sal de aniénio. O deslocamento da banda da ligagdo C=0 do anidrido, de
_ 1700cm™ para 1630cm™ no produto, demonstra a formagdo da amida e a
“banda forte em 770cm™ representa estiramento Cl-Ceary (Figura 106). |

A analise da multiplicidades dos sinais e da illlegx'a¢éo de érea
do RMN - 'H (Figura 17), permite a atribui¢do dos sinais assim
descriminados: &= 0,67(m, 6H, CHaamiday ); 8= 0,95 (t, 6H, CHytamonioy ); 5=
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1,53 (m, 4H, CH2-CHjsgamiga) ); 9=1.95 (m, 4H, CH2-CH3amenio) ); &= 2,65 (t,
4H, CH-(NC=0) ); &= 3,11 ( m, 3H, CH,-NH,"); &= 3,60 ( m, 1H, CH,-
NH," ); 8=7,55 (m, 3H, Ar); 5=7,70 (br s, 2H, 'NH,); 5=8.39 ( m, 2H, Ar).

A série de espectros obtidos nos experimentos de irradiagdo de
proton (deslocamento spin-spin), possibilitou a atribuigdo dos sinais dos
protons correspondentes aos grupos CH, € CH; , mas ndo foi ainda possivel
estabelecer a correlagdo entre esses grupbs devido a sobreposi¢do dos
sinais (Anexo I). |

Através da técnica Cosy 45 e NOE (Figura 18 e 19) foi
possivel determinar quais os sinais correspondentes a amida e quais os
referentes ao sal de amoénio. Desta forma ficaram totalmente atribuidos os
sinais do espectro no RMN de proton.

O espectro de RMN - P°C (Figura 20), identifica os picos nas
seguintes regides: 8= 11,95 (2C, CH3-CH; (aomsnioy ); &= 12.49 (2C, CHs-
CHa(amida)); 5=21,09 (2C, CHy-CH3(aménioy ); 0= 21.62 (1C, CH,-CHj(amida));
0= 22,50 (1C, CH,-CHj3(amidga) ); 9= 48,73 (1C, CH,-N(C=0) ); 8=50,29 (2C,
NH,"- CH, ); &= 53,30 ( 1C, CH,-N(C=0) ); &= 125,71 (Cs, CioH);
&= 126,27 (C,, Ciols ), = 126,46 ( Cs, C1oHy); 8= 126,73( C, C1oHs); &=
127,43( C4, CioHs ); 8= 127,64( Cs, CioHs ); 8= 127,77 ( Cy, CioHs ); &=
128.18 ( Cio, CioHs ); &= 128,66 ( Co, CioHs ); &= 130,00 ( Cg, CyoHs ); &=
171,90 (C=0) e &= 173,90 (COO").

Através da andlise de CHN para o composto CyyH3zs05Cl,
obteve-se os valores de C 64,28%, H 8,27%, N 6,26%, sendo os valores
tedricos de C 66,3%, H% 8,06 ¢ N 6,44 % .
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O espectro de massa (Figura 21) proporcionou a confirmagio

da estrutura do composto, onde pode-se observar os picos em m/z = 43, 72,
101, 160, 188, 232, 266 ¢ 434. O pico de m/z = 434 refere-se ao ion

molecular M+ que indica o peso molecular do composto, isto é , 434g/mol.

I1.1.2- CARACTERIZACAO DA AMIDA DERIVADA DO
ANIDRIDO BROMO-1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA

- Nos espectros de UV-Visivel do anidrido ¢ do produto

observou-se o deslocamento hipsocromico do Aysx de 337nm para 304nm.

Através da andlise do ponto de fusdo acompanhado por
espectroscopia de UV-Visivel, observou-se que o produto funde-se a
temperatura de 110 - 113°C. O composto formado apresentou-se
térmicamente mais estavel que o analogo cloro-derivado (Figura 22 e 23).

As bandas exibidas no espectro de infravermelho, na regido de
3500 a 3000cm™ sdo caracteristicas de sal de aménio. O deslocamento da
banda da ligagdo C=0 do anidrido, de 1700cm™ para 1630cm™ no produto,
demonstra a formagdo da amida.A banda de média absorgio em 890cm™,
representa estiramento Br-C, (Figura 24).

Analogamente ao derivado 4-cloro, o estudo de RMN — 'H
para o composto 4-bromo, mostra picos de absor¢do na regido de: : 5= 0,70
(m, 6H, CHs(amigay ); 8= 0,92 (t, 6H, CHsamonio) ); 5= 1,51 (m, 4H, CH,-
CHj(amiday ); =1.79 (m, 4H, CHz-CH3(amomo) ); 0= 2,60 (m, 4H, CH,-
(NC=0) ); &= 3,10 ( m, 3H, CH,-NH,"); &= 3,61 ( m, 1H, CH,-NH," );
§=6.41 (br s, 2H, 'NH,); =745 (m, 5H, Ar); 8=8,30 (m, 2H, Ar)
(Figura 25).
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O espectro de RMN - °C apresentou sinais de absorgdo na
regido de: 5= 11,18 (2C, CH3-CH; (aomonio) ); 5= 11.80 (2C, CH;3-CHa(amiaa));
&= 19.50 (2C, CH,-CHj(aménio) ); 0= 20, 95 (1C, CH>-CHj3(amidga) ); 8= 21,83
(1C, CHy-CHj(amids) ); 5= 48,02 (1C, CH,-N(C=0) ); 5=48,40 (2C, NH,'-
CH, ); 6= 52,50 ( 1C, CH,-N(C=0) ); &= 124,52 (C;, CyoHs); &= 125,87
(C,, CroHg ), 8= 126,24 ( Cg, Cy0Hg); 8= 126,91 ( C;, CyoHs); 8= 127,21( C,,
CioHpg ); 6= 127.89 ( Cs, CioHs ); &= 128.80 ( Cy, CioH ); &= 129.78 ( Cyo,
CioHs ); &= 132.36 ( Cy, CioHs ); 8= 135.65 ( Cs, CroHs ); &= 171,93
(C=0) e 8=173,48 (COO") (Figura 26).
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Figura 22: Espectro de U.V-Visivel do anidrido 4-bromo-1,8-naftalico.
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Figura 23: Espectro de U.V-Visivel da amida derivada do anidrido 4-bromo-1,8-naftalico.
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I[.1.3- CARACTERIZACAO DA AMIDA DERIVADA DO
ANIDRIDO 4-NITRO 1,8-NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA.

No espectro de UV-Visivel do produto ndo foi possivel
observar um grande deslocamento do An:;x , apenas um aumento da
absorbancia entre o comprimento de onda de 260 a 290nm e uma
diminuigdo da absorbancia no Aps de 342nm . (Figura 27). |

As bandas exibidas no espectro de infravermelho na regido de
3500 a 3000cm™ sdo caracteristicas de sal de aménio. O deslocamento da
banda da ligagio C=O do anidrido, de 1700cm™ para 1638-1618cm™ no
produto, demonstra a formagdo da amida, banda de absor¢ido forte em
1150cm-1, representa estiramento NO,-Ceary (Figura 28).

Por analogia, os sinais do espectro d¢ RMN — 'H foram
determinados: &= 0,80 (m, 6H, CHj(amida) ); = 0,98 (t, 6H, CHj(aménio) ); &=
1,51 (m, 4H, CH,-CH3(amida) ); 5=1.80 (m, 4H, CHy(amonio) ); 8= 2,70 (m, 4H,
CH,-(NC=0) ); &= 3,40 ( m, 4H, CH,-NH;"); 8=4,55 (m, 2H, "NH, )
&=7,52 (m, 5H, Ar); 6=8,45 (m, 2H, Ar) (Figura 29).

O espectro de NMR - °C apresentou sinais de absor¢do na
regido de: o= 11,21 (2C, CH3-CHy (amsnio) ); &= 11.77 (2C, CHs-
CHaamiday); 0= 19.50 (2C, CH,-CHs(amenio) ); = 21,00 (1C, CH>-CHi(amida)
); 0= 21,79 (1C, CH>-CHjsgamiday ); 0= 48,02 (1C, CH,-N(C=0) ); 6=48, 39
(2C, NH, - CH, ); 8= 52,76 ( 1C, CH,-N(C=0) ); &= 121.62 (Cs, CioHs);
&= 122.49 (C,, CioHg ), &= 12294 ( Cg, CiHg); &= 123.88 ( C,,
CioHy); 8=124.15 |
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Figurh 27: Espectro de U.Vvisivel da amida derivada do anidrido 4-nitro-1,8-naftalico.
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(C4, CroHg ); 8= 125.22 ( Cs, CyoHg ), 0= 127.90 ( C,, CyoHs ); &= 128.25
( Cio, CioHg ); 6= 128.48 ( Cy, CyoHg ); 6= 128.62 ( Cg, CyoHg ); &= 172.02
(C=0)e 6=173,98 (COO") (Figura 30).

A sintese deste composto apresentou grande dificuldade
devido ao fato do produto ser instdvel a temperatura ambiente, fazendo-se
necessario que tanto a reag¢do, quanto as analises para a caracterizagio

fossem realizadas a baixas temperaturas.

I11.1.4- AMIDA DERIVADA DO ANIDRIDO 4-AMINO- 1,8-
NAFTALICO COM A DIPROPILAMINA. |

Na sintese da amida derivada do anidrido 4-amino-1,8-
naftalico, realizada sob varias condig¢es reacionais, ndo foi obtido o
produto. Durante o processo de sintese todas a aliquotas retiradas e
submetidas a inspec¢do de espectroscopia de UV-Visivel ndo apresentaram
alteracdo de Amsx. quando comparada ao respectivo anidrido usado como
reagente.

Realizou-se a sintese sob refluxo de duas maneiras distintas:
mantendo-se as mesmas propor¢des de reagentes e utilizando a propria
amina como solvente da reagdo. Em ambos os casos ndo foi observado a
formagdo do produto pretendido. As analises elementares de IV, UV-
Visivel ¢ RMN — 'H ¢ RMN — °C da amostra isolada das misturas
reacionais demonstraram que se tratava do anidrido, com isto acredita-se
que este seja pouco reativo, impossibilitando assim a sintese da amida

pelos métodos propostos.
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II1.2- ESTUDOS CINETICOS

O interesse no estudo de reagdes de hidrélise de amidas
derivadas do anidrido 1,8-naftalico substituidos na posi¢do 4, surgiu em
virtude de uma andlise conformacional destes compostos, os quais
possuem um grupo nucledfilo ancorado numa estrutura carbonica rigida, a
uma proximidade adequada para o ataque ao grupo eletrofilo.

Este ¢ um bom modelo, onde poderiamos observar uma
catalise intramolecular, que poderia contribuir na elucidagdo dos efeitos
responsaveis pela catalise apresentada pelas enzimas. A partir deste modelo
poderiamos entdo ir ao encontro, ou ndo, de uma das teorias que tem sido

langadas para explicar a alta reatividade das rea¢Oes enzimaticas.

I11.2.1- AS REACOES DE HIDROLISE INTRAMOLECULAR DAS
AMIDAS DERIVADAS DO ANIDRIDOS 1,8-NAFTALICO
SUBSTITUIDOS NA POSICAO 4

As cinéticas das reagGes de hidrélise das amidas foram
estudadas acompanhando-se o aparecimento do anidrido a 340nm.
Verificou-se a partir de curvas de absorbincia vs. tempo que em
determinadas regides de pH o anidrido, depois de formado, também sofre
hidrélise (Figura 31).

Este experimento caracteriza um esquema de reagdes
consecutivas para as reagdes alvo de andlise (Esquema 8); entretanto, em
nenhum valor de pH, sob o qual a reagdo foi investigada, a velocidade de
hidrélise do anidrido (Figura 32 e 33) é maior que a velocidade de hidrélise

da amida®’.
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I — . r ———————
1300 2600 3900 5200 8500
SECONDS .

Figura 31: Cinética da reagdo de hidrolise da amida derivada do anidrido 4-c10ro-1,8

naftalico e pH 2,0.
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Figura 32: Valores de ko em fungdo do pH para a reagio de hidrolise do anidrido 4-cloro -

1,8- naftalico.
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Figura 33: Valores de log kobs em fungdo do pH para a reagdo de hidrélise do anidrido

4-bromo 1,8-naftalico.

HOO (O)N(CH,CH,CHp) O 0 0 HOO 0011
@@ ko ©© + HN(CH,CH,CH;), .,k‘iz_z @@
X X X
Esquema 8

O perfil de velocidade vs. pH para a amida derivada do
anidrido 4-cloro-1,8-naftilico, mostra que a velocidade de hidrolise
aumenta com o aumento da acidez da solugdo e em que diferentes regides
da curva dois efeitos distintos sobre a reagdo sdo evidenciados: numa
determinada regido o processo ocorre independentemente do pH

(patamares) e na outra a catalise especifica € detectada (Figura 34).
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Figura 34: Perfil de velocidade vs. pH para a amida derivada do anidrido 4-cloro-1,8-

naftalico.

O mesmo tipo de perfil foi observado para a amida derivada do

anidrido 4-bromo-1,8-naftalico ( Figura 35).
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Figura 35: Perfil de velocidade vs. pH para a amida derivada do anidrido 4-bromo-1,8-
naftalico.

Estudos ja realizados sobre a

hidrolise da dipropilamida
derivada do anidrido 1,8-naftlico® demonstraram também a presenca de
dois patamares.

Para valores de pH 2,5 a 3,5 (Figura 36) a reagfo de hidrélise
das amidas derivadas dos anidridos substituidos na posig¢do 4, ocorre

intramolecularmente, com a participagio do grupo carboxilico em sua
forma ndo dissociada® , caminho A (Esquema 09).

70
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Figura 36: : Perfil de velocidade vs. pH para a amida derivada dos anidridos-1,8-naftélicos
sustituidos na posi¢do 4 ( O Cloro, ll Bromo, ¥ Hidrogénio) .

A medida que o pH diminui (regido entre Ho = -2 ¢ pH = 0), o
mecanismo passa a envolver o ataque nucleofilico sobre a amida protonada.
Um substancial equilibrio para a oxo-protonagdo da amida comega a ser

37,38

importante”” ", caminho B (Esquema 9).

Nesta regido de pH quase nenhuma N-protonagdo ocorre” ™,
como demonstrado pelo uso de ions N-aciltrialquilaménio na modelagem da
amida N—protonada42, portanto, em meio altamente acido o oxigénio
carbonilico do grupamento amida é protonado mais extensivamente e a reagéo

torna-se cada vez mais rapida devido ao aumento da eletrofilicidade deste

£rupo.
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Para a maioria das rea¢des de hidrolise de amidas em meio
acido, a auséncia da auto-troca de oxigénio®” tem sido interpretada em
termos da dissociagdo quase que exclusiva do intermediario tetraédrico por
meio da quebra da ligagdo C-N.

Como no estado de transi¢do o atomo de nitrogénio € o sitio
mais basico, sua protonagdo ocorre preferencialmente € o grupo amino €
eliminado na sua forma neutra. Percebe-se, a partir do perfil de pH vs.
velocidade que em nenhum caso, a hidrolise das amidas pelo ion
carboxilato ocorre a velocidade detectavel. Portanto, nas regides de pH
superiores a zero o ataque intramolecular, pela forma ndo dissociada do

grupamento carboxilico, caminho A, torna-se predominante.
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Esquema 9

As constantes de velocidade observadas para a reagio de
hidrolise das amidas derivadas dos anidridos 4-cloro e 4-bromo 1,8-
naftdlico em pH 2,5 e 3,5, regido onde a reagdo € em principio
exclusivamente intramolecular, sdo respectivamente  9.572x10* e
6.653x10™ para o derivado cloro e 9.683x10™ ¢ 6.83x10 para o derivado
bromo. Estes valores sugere uma molaridade efetiva (ME) na ordem de

10" quando comparados a valores apresentados na literatura™.
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O esquema mecanistico proposto, demonstrou-se condizente
com as investigagdes cinéticas realizadas™.

Os fatores eletronicos ocasionados por diferentes substituintes
em uma molécula podem ser representados quantitativamente pelas
constantes ¢ (constantes de grupo) na equagdo de Hammett* (Equagio 2),
onde p é denominada de constante de reagdo. Sendo que os valores de p
dependem da natureza da reagdo e medem a sua susceptibilidade ao efeito

polar exercido pelo anel substituido.

pc=log k.
ko
Equagao 2

Graficando os valores de o vs. —log koys para a reagéo alvo
em pH —1,5 e 3,5 , resultaram em valores de p de 1,15 e 0,88
respectivamente (Figura 37).

H
35 1
0 -
— o
3,0 Cl
254
3 =
o 20
3
15
H
-
1,0 1 \'\“\~\\ a B
————
— = =
e
015 T = 1 e I . I 4 T ® T L 1
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

sigma

Figura 37: Valores graficados de o vs. -log de kobs (s"), das amidas derivadas dos
anidridos 1,8 naftalico substituidos nos pHs -1,5 (l) ¢ 3,5 (@).



75

Os valores de positivos para p indicam que a reagdo €
facilitada pela diminuigdo da densidade eletrénica no centro reacional, ou
seja, a reacdo ¢ favorecida por grupos retiradores de elétrons.

O estudo do efeito do substituinte na velocidade das reagdes
ficou prejudicado devido a dificuldade de sintese do derivado NH; , e
problemas de instabilidade do derivado NO,.

O efeito do substituinte nas reagdes de hidrolise das amidas
derivadas do 4-cloro e 4-bromo parece ndo causar grandes mudangas na
velocidade de reagdo e no mecanismo reacional proposto pois a posigdo dos
patamares nos perfis de pH, quando comparados ao substituinte hidrogénio,
ndo apresentou alteragdo de localizagdo. Tal fato pode ser atribuido aos
valores de o para os derivados 4-cloro € 4-bromo proximos de zero.

Em outros trabalhos®, o efeito do substituinte na constante de
dissociagdo de acidos e nas reagdes de hidrolise apresenta valores de &

extremos para os grupos NH, e NO, , ligados na posi¢do 4 (Figura 38).

70 % B
657
601
551 OCH, ¢n CN
507 H = "R |
457 Br

40
a5
3.0 A

25 CH Br
207 H
15 Cl

107 A .

10 ©8 06 04 02 00 02 04 06 08 10
L5 )

-log k

NO,

Figura 38: Efeito do substituinte (posi¢do 4) na constante de dissociagdo do acidos

benzoico (M), do acido naftalico (@) e na reagdes de hidrolise do naftalato de etila (A).
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Estes valores, permitem a compreensdo das pequenas
alteragdes nas velocidades de hidrolise das amidas para os substituintes
cloro e bromo ¢ do efeito dos substituintes NO, ¢ NH, na estabilidade seja
do reagente, o anidrido, ou do produto formado, devido a uma diminui¢do
ou aumento da densidade eletrdnica no centro reacional (Anexos II e III).

Um sistema reativo baseado na estrutura conformacional e
eletrénica, como o modelo dos derivados do anidrido naftalico, esta sujeito
a mudangas extremas causadas pela simples substitui¢do de um grupamento
quimico, onde as alteragdes na reatividade e na estabilidade destes sistemas
podem resultar em dificuldades na sintese e caracterizagdo, ou ainda nos
estudos cinéticos de reagdes.

A escolha de uma reagdo modelo deve ser sempre baseada em
resultados experimentais prévios e nunca em possiveis previsées puramente
teoricas, assim aumentando as chances de obter experimentos bem
sucedidos.

Os sistemas baseados no anidrido 1,8-naftalico substituidos na
posi¢do 4 por grupos com valores de ¢ fora dos extremos demonstraram-se
simples e viaveis para estudos como reagdes modelos, onde a avaliagdo
minuciosa do substituinte, em conjunto com técnicas experimentais e
calculos tedricos, pode revelar variagdes de distancia, posicionamento dos
grupos reativos (densidade eletronica, comprimento de ligagdo) e
estabelecer a importdncia das teorias propostas para a catalise

intramolecular e enzimatica.
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IV - CONCLUSOES

As reagOes do anidrido 1,8-naftalico substituidos na posigdo 4
pelos grupamentos cloro, bromo e nitro com a dipropilamida produz o
respectivo sal de amonio da amida correspondente. Na reagdo de sintese da
amida derivada do anidrido 4-amino-1,8-naftalico ndo obteve-se sucesso,
pois acredita-se que este seja pouco reativo.

Estudos cinéticos propdem que as reagdes de hidrolise das
amidas ocorrem intramolecularmente com a participagdo do grupamento
carboxilico na sua forma ndo dissociada. |

O efeito do substituinte 4-cloro e 4-bromo nas reagcles de
hidrélise das amidas, parece ndo causar grandes mudan(:as na velocidade de
reagdo € no mecanismo reacional proposto quando comparados a respectiva
amida ndo substituida.

O estudo da influencia dos pardmetros de Hammett na
velocidade das reagdes de hidrolise de amidas, ficou prejudicado devido a
dificuldade de sintese do derivado NH, , e problemas de instabilidade do
derivado NO, na temperatura que o estudo foi realizado.

Os derivados do anidrido naftalico, estdo sujeito a mudangas
extremas causadas pela substituigdo de um grupamento quimico, que
podem levar a alteragdes na reatividade e na estabilidade destes sistemas,
resultando em dificuldades na sintese e caracterizagdo, ou ainda nos
estudos cinéticos de reagdes.

Os sistemas baseados no anidrido 1,8-naftalico substituidos na
posi¢do 4 por grupos com valores de ¢ fora dos extremos demonstram-se

simples e vidveis para estudos como rea¢des modelos.
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VI- ANEXOS

I- Espectros do experimento de irradiagdo de proton da amida derivada do
anidrido 4-cloro-1,8naftalico.
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II- Estruturas can6nicas para o anidrido 4-nitro-1,8-naftalico.
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II1- Estruturas candnicas para o anidrido 4-amino-1,8-naftélico.
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