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R E S U M O

Foram calculados os parâmetros de ativação para a de­
composição térmica da ligação Co-C em benzilcobalaminas p-substi 
tuldas(substituintes: H, CH^, CH^O, Br, CO^) na presença e ausên 
cia do íon cianeto.

Os produtos das reações foram os benzaldeídos substi­
tuídos e vitamina B-̂ 2a ou 111113 mistura de ciano e dicianocobalami 
na (em reações na presença de cianeto).

Na ausência de cianeto as constantes de velocidade fo 
ram determinadas a diferentes temperaturas, pH = 7,0, em presen 
ça de oxigênio sendo que as entalpias de ativação foram todas na 
faixa de 20 a 25 Kcal/moi e as entropias de ativação na faixa de 
“0,4 a 12 u.e.

Na presença de cianeto as constantes de velocidade au­
mentam com a concentração de íon cianeto atê atingir um patamar. 
A constante de velocidade no patamar foi determinada em diferen 
tes temperaturas. Os valores da entalpia de ativação para os di 
versos substituintes estudados estiveram na faixa de 9 a 15 
Kcal/mol, sendo que a entropia de ativação varia entre “16 a “36 
u.e.

O efeito dos substituintes foram analizados através da 
equação de Hammett, obtendo-se p = “0,21 e p = “0,08 na presença 
e ausência de cianeto respectivamente.

A pequena variação na energia livre de ativação obser 
vada para os substituintes estudados é explicada em termos de e 
feitos compensatórios, envolvendo entalpia e. a entropia de ativa
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ção. Um mecanismo de reação consistente com os dados experimen­
tais e que envolve a quebra homolitica da ligação cobalto-carbo 
no é postulado.
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The activation parameters for the thermal decompositi­
on of the Co-C bond in p-substituted benzylcobalamines (substitu 
ents: H, CH^, CH^O, Br, CO^) were determined in the presence and 
absence of cyanide ion.

The reaction products were the p-substituted benzalde 
hydes and vitamin P^2a or a mixture of cyano and dicyanocobala- 
min (in reactions in the presence of cyanide).

In the absence of cyanide the rate constants were deter 
mined at different temperatures, pH = 7,0, in aerobic conditions. 
The enthapies of activation were in the 20 to 25 Kcal/mol range 
for all the compounds, while the entropies of activation were in 
the range of -0,4 to 12 e.u.

In the presence of cyanide the rate constant increase 
with increasing concentration of cyanide ion up to a plateau. 
The rate constant in the plateau region was determined as a func 
tion of temperature. The values of the enthalpy • of activation 
for the different substituents were in .the range of 9 to 15 
Kcal/mol, while the entropy of activation was in the range of “16 
to "36 e.u.

The substituent effect was analyzed according to Hamme 
tt equation and p values of ~0,21 and “0,08 were obtained in the 
presence and abscence of cyanide respectively.

The small changes in free energy of activation for the 
compounds studied is explained in terms of compensatory effects 
between the enthalpy and entropy of activation. A reaction mecha
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nism consistent with the experimental data involving homolytic 
cleavage of the cobalt-carbon bond is proposed.



S U M A R I O

PAG.
C A P I T U L O ___ I
INTRODUÇÃO

1.1 - Química da Vitamina ........................ ..1
1.1.1 - Propriedades gerais e espectrais ..... ..1

1.2 - Propriedades de Alquilcobalaminas ............. ..6
1.2.1 - Síntese e espectro ..................... ..6
1.2.2 - Estabilidade da ligação Co-C .......... ..7
1.2.3 - Equilíbrio entre base coordenada e base

não coordenada .........................  10
1.2.4 - Parâmetros de ativação na quebra da liga

ção Co-C ........... ....................  11
1.2.5 - Efeito de cianeto na ligação Co-C ....  12

1.3 - Correlação de Hammett ............................  13
1.4 - Relações Isocinéticas ..........................  15

C A P I T U L O  I I  

PARTE EXPERIMENTAL
2.1 - Instrumentação ............... ..................  18
2.2 - Materiais e Métodos .......................... . . 18
2.3 - Sínteses ....................... .................  19

2.3.1 - Obtenção do álcool p-metilbenzilícô ... 19
2.3.2 - Obtenção do cloreto de p-metilbenzila .. 19
2.3.3 - Obtenção do ãlcool p - m e t o x i b e n z i l í .. 19
2.3.4 - Obtenção do brometo de p-metilbenzila . 19
2.3.5 - Obtenção das benzilcobalaminas p-substi

tuídas ..................................  19

ix



X

PAG.
2.4 - Obtenção e Tratamento dos Dados Cinéticos ....  21

C A P I T U L O  I I I
RESULTADOS E DISCUSSÃO ............ ......................  25

C A P I T U L O  I V
CONCLUSÕES ................................................. 61

B I B L I O G R A F I A 62



xi

Í N D I C E  D A S  F I G U R A S

PAG.
FIGURA 1 - Diagrama da distribuição eletrônica para a vita

mina nos três estados de oxidação ....... 4

FIGURA 2 - Espectros correspondentes aos três estados de o
xidação do cobalto na vitamina B ^  ...........  5

FIGURA 3 - Gráfico do logaritmo natural da porcentagem da 
reação versus o tempo a 25°C na presença de cia 
neto para as benzilcobalaminas p-substituídas . 22

FIGURA 4 - Gráfico do logaritmo natural da porcentagem da 
reação versus tempo a 25°C na ausência de ciane 
to para as benzilcobalaminas p-substituídas .. 23

FIGURA 5 - Espectro de absorção UV-visIvel da benzilcobala 
mina aproximadamente 5.10  ̂M em solução tampão 
de fosfato 0,1 M, pH = 7,0 ....................  26

FIGURA 6 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
benzilcobalamina em função da temperatura .... 31

FIGURA 7 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-metilbenzilcobalamina em função da temperatura 32



FIGURA 8 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de p- 
metoxibenzilcobalamina em função da temperatura.

FIGURA 9

FIGURA 10

FIGURA 11

FIGURA 12

FIGURA 13

Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-bromobenzilcobalamina em função da temperatura

Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de p- 
carboxilatobenzilcobalamina em função da tempera 
tura .......................... ..................

Gráfico do logaritmo natural da constante de ve 
locidade a temperatura T2 = 307°K versus o loga­
ritmo natural da constante de velocidade a temp£ 
ratura = 298°K, na ausência de cianeto ....

Espectro de absorção UV-visIvel da benzilcobala- 
mina aproximadamente 5,10  ̂M em presença de cia 
neto, pH = 11 ...................................

Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
benzilcobalamina, p-metoxibenzilcobalamina e p- 
carboxilatobenzilcobalamina em função da concen 
tração de cianeto a 24°C .......................



xiii

FIGURA 14 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-metilbenzilcobalamina e p-bromobenzilcobala 
mina em função da concentração de cianeto a 24°C 46

FIGURA 15 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica da 
benzilcobalamina em função da temperatura na 
presença de cianeto ..........................  5 0

FIGURA 16 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-metilbenzilcobalamina em função da temperatu 
ra na presença de cianeto .............. .....  51

FIGURA 17 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-metoxibenzilcobalamina em função da tempera­
tura na presença de cianeto .................. 52

FIGURA 18 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-bromobenzilcobalamina em função da temperatu 
ra na presença de Cianeto ....................  53

FIGURA 19 - Variação da constante de velocidade de pseudo- 
primeira ordem para a decomposição térmica de 
p-carboxilatobenzilcobalamina em função da tem 
peratura na presença de cianeto .............  54

PAG,



xiv

FIGURA 20 - Gráfico do logaritmo natural da constante de ve 
locidade a temperatura T2 = 30 7°K versus o lo 
garitmo natural da constante de velocidade a tem 
peratura T-̂  = 298°K, na presença de cianeto . . 57

FIGURA 21 - Gráfico do logaritmo natural da constante de ve 
locidade a temperatura T2 = 307°K versus o Ioga 
ritmo natural da constante de velocidade a tem 
peratura = 298°K, na ausência e presença de 
cianeto ......................................... 58

FIGURA 22 - Variação da constante de velocidade observada pa 
ra a decomposição térmica de benzilcobalaminas 
substituída em função da constante de substitu 
inte na presença e ausência de cianeto ....... 59

PAG.



XV

TABELA I -

TABELA II -

TABELA III

TABELA IV -

TABELA V -

TABELA VI -

Í N D I C E  D A S  T A B E L A S

PAG.
Valores de KCo para neopentil, benzil e outras 
alquilcobalaminas ..................... .......  10

Constantes de velocidade de pseudo-primeira or 
dem e parâmetros de ativação para a decomposi^ 
ção térmica de benzilcobalamina em água, pH =
7,0 a diferentes temperaturas ..............  28

■Constantes de velocidade de pseudo-primeira or 
dem e parâmetros de ativação para a decomposi_ 
ção térmica de p-metilbenzilcobalamina em água, 
pH = 7,0 a diferentes temperaturas ......... 28

Constantes de velocidade de pseudo-primeira or 
dem e parâmetros de ativação para a decomposi­
ção térmica de p-metoxibenzilcobalamina em ã 
gua, pH = 7,0 a diferentes temperaturas .... 29

Constantes de velocidade de pseudo-primeira or 
dem e parâmetros de ativação para: a decomposi 
ção térmica de p-bromobenzilcobalamina em água, 
pH = 7,0 a diferentes temperaturas ..........  29

Constantes de velocidade de pseudo-primeira or 
dem e parâmetros de ativação para a decomposi-



xvi

ção térmica de p-carboxilatobenzilcobalamina 
em água, pH = 7,0 a diferentes temperaturas 30

TABELA VII - Parâmetros de ativação para a decomposição
térmica da benzilcobalaminas substituídas .. 36

TABELA VIII - Constantes de velocidade de pseudo - primeira 
ordem para a decomposição térmica de benzil- 
cobalamina em água a diferentes concentra 
ções de cianeto ............................. 42

TABELA IX - Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem para a decomposição térmica de p-meti_l 
benzilcobalamina em água a diferentes concen 
trações de cianeto .........................  42

TABELA X - Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem para a decomposição térmica de p-meto 
xibenzilcobalamina em água a diferentes con­
centrações de cianeto .... .................  43

TABELA XI - Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem para a decomposição térmica de p-bromo 
benzilcobalamina em água a diferentes concen 
trações de cianeto .........................  43

PAG.

TABELA XII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem para a decomposição térmica de p-carbo



xvii

TABELA XIII

TABELA XIV

TABELA XV -

TABELA XVI -

xilatobenzilcobalamina a diferentes concentra 
ções de cianeto ........... ...................

Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem e parâmetros de ativação para a decompo 
sição térmica da benzilcobalamina em âgua,pH=
11 a diferentes temperaturas na presença de 
cianeto ......... .............................

Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem e parâmetros de ativação para a decompo 
sição térmica de p-metilbenzilcobalamina em ã 
gua, pH = 1 1  a diferentes temperaturas na 
presença de cianeto ..........................

Constantes de velocidade de pseudo-primeira 
ordem e parâmetros de ativação para a decompo 
sição térmica de p-metoxibenzilcobalamina em 
âgua, pH = 1 1  a diferentes temperaturas na 
presença de cianeto ......... ................

Constantes de velocidade de pseudo - primeira 
ordem e parâmetros de ativação para a decompo 
sição térmica de p-bromobenzilcobalamina em ã 
gua, pH = 11 a diferentes temperaturas na pre 
sença de cianeto .............................

PAG.

44

47

47

48

TABELA XVII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira



xviii

ordem e parâmetros de ativação para a decom 
posição térmica de p-carboxilatobenzilcoba- 
lamina em água, pH = 1 1  a diferentes tempe 
raturas na presença de cianeto ...........

PAG.

49

TABELA XVIII - Parâmetros de ativação para a decomposição
térmica de benzilcobalaminas substituídas 
na presença de cianeto ....................  55



1

C A P I T U L O  I

INTRODUÇÃO

O principal objetivo deste trabalho ê estudar a esta 
bilidade cinética e termodinâmica de benzilcobalaminas p-subs 
tuídasna presença e ausência de cianeto de potássio. Pretende­
mos com este estudo obter informações acerca da contribuição 
de fatores eletrônicos na estabilidade de ligações carbono-co 
balto estericamente tensionadas.

Para uma melhor compreensão de nossos objetivos e diŝ  

cussão, apresentaremois a seguir uma breve introdução sobre al_ 
guns tópicos considerados relevantes tais como: propriedades da 
vitamina equação de Hammett e relações isocinéticas.

1.1 - Química da Vitamina B^2

1.1.1 - Propriedades gerais e espectrais

A vitamina B ^  é um sólido vermelho que se cristaliza 
na forma de agulhas ou prisma. Os cristais são hidratados (a- 
proximadamente 10 % água), sendo que a água pode ser removida 
ao seca-la em vácuo a 100°C. A temperaturas de aproximadamente 
200°C a vitamina B ^  começa a decompor-se. Insolúvel em hidro 
carbonetos e outros solventes apoiares (éter, acetona seca , 
etc), porém muito solúvel em água, álcoois de cadeia curta, á 
eido acético, N-N-dimetilformamida, fenol e dimetilsulfõxido , 
sendo que acetona aquosa é o meio mais adequado para recrista
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liza-la.
- 1 2Dados de eletroforese e titulaçao ' mostrara que a 

vitamina B ^  ® essencialmente neutra em solução aquosa. A vita 
mina B ^  é oticamente ativa e medidas de suscetibilidade magné 
tica mostram que a mesma ê diamagnética, indicando ser comple­
xo com Co (III) de baixo spin. O estado de oxidação da vitami_
na B-̂ 2 tem sido confirmado através de trabalhos de redução po
n - r. 3, 4, 5, 6larografica

O cobalto da vitamina B ^  pode apresentar-se com um
dos seus isótopos: Co^^f Co~*^, Co^® e C o ^ . O C o ^  decompõem-

7 0  «-se espontaneamente ' . 0 átomo metálico central pode apresen
tar-se em três estados de oxidação (Co111, Co11 e Co1) como po
de ser visto no esquema 1 .

R

Vitamina B^2a Vitamina Vitamina B-^g
R = H20

(coordenação 6) (coordenação 5) (coordenação 4)
Esquema 1 - Estados de oxidação do cobalto nas cobalaminas e de

rivados corrlnicos.

Na figura 1 vemos um diagrama de distribuição eletrô­
nica do átomo de cobalto na vitamina B ^  nos três estados de
oxidação. A espécie Co (III) é diamagnética. Os orbitais^ la e
2a são responsáveis pelos orbitais moleculares com os ligantes
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9 ~ »axiais , sendo que a ligação 2o produz um grande efeito nos ní
9veis energeticos n . Na especie Co (II), vitamina Bj2r » ° °£ 

2bital 3dz possui um elétron desemparelhado, tornando esta espé
cie paramagnética e atribuindo-lhe a propriedade de reagir via
radicais livres. A espécie Co (I), é um complexo diamagnético,

2no qual o orbital esta vazio, enquanto que o orbital dz
possui dois elétrons, dando a esta espécie a característica de 
base de Lewis e atribuindo-lhe uma alta nucleofilicidade. Base 
ado em dados experimentais para reações de siibstituição nucleo 
fllica, Schrauzer chamou a vitamina B ^  ãe supernucleófilo.

O método mais utilizado na identificação dos derivados 
da vitamina B ^  é a espectroscopia de absorção eletrônica, na 
faixa do ultravioleta-visível. Na figura 2 temos os espectros 
da vitamina B-^, nos três estados de oxidação. A vitamina B^2a 
apresenta uma banda forte em 35 0 nm e duas outras mais fracas 
entre 500 e 550 nm aproximadamente, bandas estas característi­
cas de anéis corrínicos e são chamadas de bandas: y, 3 e a res 
pectivamente

As transições eletrônicas H - n* responsáveis por estas 
bandas no espectro da vitamina B ^  na faixa visível do espectro 
são devidas ao anel corrínico, sendo fortes demais para serem 
consideradas transições do tipo d - d e também fracas para se 
rem consideradas transições de transferência de carga do tipo 
metal-ligante ou ligante-metal. Por isso, tem-se aceito que as
transições na faixa visível do espectro eletrônico são todas

, . -n -n* 12, 13 do tipo n - 1T
No esquema 2 temos as transições que originam as 

bandas a e 3 (transições E7 —> Eg), enquanto a banda y é devi­
do a transição Eg —> Eg ou E^ — > Eg, haja visto que ambas são
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B^2 / nos três estados de oxidação.



Ab
so

rb
ân

ci
a

5

A , nm

FIGURA 2 - Espectros correspondentes aos três estados de oxida 
ção do cobalto na vitamina B^2-
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12 13praticamente de mesma energia '

------------ 1---- X--- =9
I

----a----- *------j--- e8

Esquema 2 - Transições que dão origem âs bandas a, e y.

1.2 - Propriedades de Alquilcobalaminas

1.2.1 - Síntese e espectro

As alquilcobalaminas normalmente são preparadas a 
partir da reação de B ^ g  com haletos de alquilas em meio neu­
tro, alcalino ou fracamento ácido (ver parte experimental). A 
reação é via S^2 como podemos ver na equação 1 .

R

As alquilcobalaminas apresentam espectro de absorção 
semelhante âs alquilcobinamidas e existem predominantemente na 
forma "base-off".
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14Segundo Firth e colaboradores , aumentando o volume 
do grupo alqullico, aumenta o caráter anômalo no espectro da 
mesma maneira que diminui a coordenação da base axial.

1.2.2 - Estabilidade da ligação Co-C

15Estudos experimentais tem demonstrado que a esta­
bilidade das alquilcobalaminas e outros derivados estericamen 
te tensionados depende da coordenação da base axial com o cobal^ 
to. Se esta ligação axial estiver ausente, a velocidade espon­
tânea de desalquilação diminui por ordem de magnitude. Este e 
feito não pode ser eletrônico, desde que o nitrogênio 3 do a- 
5,6-dimetilbenzimidazol (DMBZ) quando coordenado com o átomo 
de cobalto, aumenta sua densidade eletrônica e consequentemen 
te desfavorece a quebra homolítica da ligação Co-C.

As alquilcobalaminas ^  que possuem a base axial co 
ordenada (base-on), fazem com que o anel corrlnico adquira uma 
configuração dobrada na direção do ligante orgânico, tensionan 
do a ligação cobalto-carbono (Co-C) e aumentando assim.a velo­
cidade de desalquilação do mesmo como podemos ver no esquema 3.

Se o. átomo de cobalto está ligado a um grupo alquíli 
co volumoso, as interações estéricas aumentam e tal efeito^ meca 
noquímico conduz a quebra da ligação Co-C. Enquanto que na au 
sência da 'base axial (base-off), o anel corrlnico pode adqui­
rir uma configuração planar, que reduz a tensão da. ligação co 
balto-carbono e origina uma maior estabilidade das alquilcoba 
laminas. Alguns autores ^  sugerem que o atomo de cobalto
da vitamina pode mover-se para fora do anel corrlnico. No
entanto, o cobalto está rigidamente ligado ao anel corrínico,



Esquema 3 - Representação esquemática de mudanças conformado 
nais do anel corrlnico na quebra homolitica da l_i 
gação Co-C em neopentilcobalamina induzida pela ba 
se axial.

fato este que contraria a mobilidade do mesmo. O fato de que o 
anel corrínico é mais, flexível que o anel porfirlnico, no qual 
o ferro desloca-se para fora do plano, sugere que não ê o co 
balto que se movimenta para fora do plano dos nitrogênios cor- 
rinicos e sim ocorre uma mudança conformacional no próprio anel 
corrlnico.

Se o anel corrlnico nas alquilcobalaminasé flexível, 
um substituinte volumoso na quinta posição de coordenação cau 
saria uma dobra do anel corrlnico para baixo, forçando o rompi 
mento da ligação entre 6 cobalto e a base axial. Dependendo do 
grau de distorção do anel corrlnico as alquilcobalaminas po­
dem existir totalmente na forma não-coordenada ou significati

17vãmente na forma coordenada
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A falta de coordenação da base axial em isopropil e
ciclohexilcobalaminas, tem sido justificada por alguns autores

18em termos de efeito indutivo destes grupos . Com n-alquilco 
balaminas ocorre uma pequena mudança relativa na coordenação 
da base com efeit.o indutivo, dal supor-se que o efeito estéri- 
co não seja o único fator contribuinte para variação da coorde 
nação.

Muitos trabalhos sobre decomposição espontânea da li
gação Co-C de organocobalaminas em soluções neutras e em meio

19aquoso tem sido realizados. Schrauzer afirma que a ligaçao 
Co-C de algumas organocobalaminas são rompidas por coordenação 
do ligante a-5,6-dimetilbenzimidazol (DMBZ).

Esta ruptura é iniciada pelos movimentos do anel cor 
rínico causado pelo ligante na quinta pósição, produzindo a for 
mação da vitamina e ° resPectÍvo radical orgânico como
exemplificado no esquema 3.

Em meio nitrogenadò > ocorre a recombinação da vitam.i 
na B^2r com ° ra^ica^ orgânico gerando a organocobalamina ori­
ginal.

A ruptura da ligação Co-C nestes compostos também po 
derã ser induzida pelos movimentos térmicos do ligante axial , 
mas esta é pouco provável devido a alta estabilidade das alquil 
cobinamidas análogas. O grupo benzil é um melhor retirador de 
elétrons do que um grupo alquil, porém seu efeito estérico for 
ça o benzimidazol para fora da sexta posição de coordenação <§e 
forma semelhante a um grupo isobutil.

Uma ^característica das alquilcobâlaminas é sua sens_i 
bilidade a luz visível, causando a ruptura da ligação Co-C,sen 
do que as alquilcobalaminas secundárias são mais sensíveis a
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20 'luz do que as alquilcóbalaininas primarias . Em soluçoes neu 
tras ou alcalinas, olefinas e vitamina B ^ g  são formadas por 
decomposição de alnuilcobalaminas (com grupos alquilicos secun 
dários) em meiò estritamente nitrogenado. Esta rota através de 
um mecanismo heterolltico somente é observado quando o.carbono 
6 possui hidrogênios. A fotõlise de alquilcobalaminas acorre
via mecanismo radicais livres, sendo o mesmo favorecido em pre

, . ~ . 11sença de oxigênio

1.2.3 - Equilíbrio base coordenada e base não-coordenada

No esquema 4 temos as possíveis espécies de alquil­
cobalaminas em equilíbrio em solução. As alquilcahalaminas que, 
possuem o liqante DMBZ coordenado com o cobalto (base-on),apre 
sentam uma estabilidade pequena. No entanto, para que sua esta 
bili<3aàe_aum_enta, protcna-se o nitroqênio 3 do DMBZ,obtendo-se 
assim a alquilcobalamina sem o DMBZ coordenado com o átomo de 
cobalto (base-off).

R '
—Ec ° ]

->H+

K.bzm
±H©

R
[— [Co]

KCo
R

rico]

/Esquema 4 - R = alquil ou aril.

O valor de KCq muda com o aumento do grupo orgânico ,
sendo menor com o aumento da tensão estérica da ligação cobaj.
to-carbono. Valores de K_ com o respectivo substituinte são

19dado na tabela I

TABELA I - palores de KCq para neopentil, benzil e outras al­
quilcobalaminas .

GRUPO ORGÂNICC) K_— ..— _______ — "____________________ Co
\_^neopentil 0,4

benzil ~ ' 2^0
isobutil 2,0
n-propil 6,0
metil 95
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1.2.4 - Parâmetros de ativação na quebra da ligação cobàlto-car 
bono

Muitas organo^cobalaminas tem sido estudadas.com oobje
tivo de elucidar a natureza da ruptura da ligação Co-C. Nestes
compostos, os parâmetros de ativação para quebra da ligação tem

21sido determinados. Halpern sugeriu que o valor da entalpia 
de ativação (AH7*) para a ruptura da ligação Co-C em organocoba 
laminas deve ser muito próximo ao da entalpia de dissociação 
da ligação Co-C. O mesmo atribui uma faixa de valores da ental 
pia de ativação de 20 a 33 Kcal/moi para um número de alquilco 
baloximas secundárias e sugere que a entalpia de ativação para 
a homõlise da ligação Co-C da benzilcobalamina estaria na fajL 
xa de 15 a 20 Kcal/moi, sendo que a energia de dissociação da 
ligação Co-C de alquilcobalaminas primárias é de 20 a 30 
Kcal/mol.

19Recentemente Schrauzer estudou a termolise de or 
ganocobalaminas e suas respectivas organocobinamidas em solução 
neutra. Observou uma diferença nos valores de entalpia de ati 
vação entre elas e atribui esta diferença a coordenação da ba 
se axial. Os valores de entalpia de ativação determinados por 
Schrauzer estão na faixa de 20 a 32 Kcal/mol. Para benzilcoba­
lamina o valor da entalpia de ativação é de 24,6± 0,6 Kcal/mol 
com uma entropia de ativação 1 2 , 3 ± 2,0 u.e.

Os valores de ativação (AS^) para a termolise das or 
ganocobinamidas estudadas foram positivos e na faixa de 9 a 18 
u.e., sendo que Schrauzer sugere que estes valores indicam uma 
não participação do anel corrínico na quebra da ligação cobal_ 
to-carbono. Em alquilcobalaminas há uma diminuição da entropia
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de ativação (AS^ = -0,3 a 3,8 u.e.) em relação às co binamidas, 
devido a maior ordem imposta pela coordenação do grupo benzimi 
dazol.

1.2.5 - Efeito de cianeto na ligação cobalto-carbono

Os organocorrinõides são sensíveis a luz. No caso dos
alquilcorrinõides, são extremamente sensíveis ao íon cianeto .
Em altas concentrações de cianeto, os alquilcorrinõides sofrem
decomposição térmica no escuro na presença de oxigênio, sendo

22que a ruptura da ligaçao Co-R provavelmente seja homolítica
Em 1964 Dolphin e colaboradores, descreveram que a

metilcobalamina é decomposta no escuro na presença de ar e HCN
- - - 231 M, porem, este composto e estável na ausência de oxigênio

Trabalhos realizados com cianeto, sugerem que a quebra da liga
ção Co-R é do tipo homolítica, mas não existem maiores evidên
cias que sustentam o mecanismo ^ .

Segundo Pratt a saída do grupo alquil com o par
de elétrons da ligação Co-C, deixando a cobalamina em Co(III),
é favorecida pela adição na posição trans de ânions cianeto ou
outro grupo que aumente a densidade eletrônica sobre o átomo
de cobalto.

25Rudakova e colaboradores , ao trabalharem com ade 
nosilcobalamina e seus análogos, demonstraram que a decomposJL 
ção dessas cobalaminas por cianeto, envolve duas etapas. Uma e 
tapa rápida, na qual o ligante DMBZ é deslocado pelo cianeto e 
seguida por uma etapa lenta, na qual a ligação Co-C é quebrada 
(Esquema 5).

Yurkevich e colaboradores sugeriram que a constan
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HO
CH

-[Co]
I

- Bz

©H
Ade

0

HO.__ ,01HOj__ |0H
Ade

rtcp-3
o

Bz CN

c n '
CN

k2
CN

[Co] + Ade - H + C(HOH)
i I
CN H - C - OH

t
H - C - OH 

■
CH

CH„

Esquema 5

te de velocidade da primeira substituição (k^) é determinada 
pela força da ligação do cobalto com o ligante DMBZ, sendo que 
a segunda constante de velocidade é determinada pela natu
reza da base axial e do radical orgânico.

1.3 - Correlação de Hammett 27

Em 19 37, Hammett, preocupado em expressar quantitati^ 
vãmente a influência eletrônica do substituinte(combinação dos 
efeitos indutivos e ressonância) na velocidade e no mecanismo 
da reação, sugeriu a relação (Equação 2).

log K
Ko = p. o (2)

\



O parâmetro p é a medida da sensibilidade da reação
a introdução de substituintes doadores ou aceitadores de elé 
trons no substrato, e é característico de cada reação. Se p é 
positivo para uma reação qualquer, substituintes que retiram 
elétrons aumentam a velocidade da reação em relação a substi^ 
tuintes doadores de elétrons. Enquanto um p negativo, substitu 
intes que doam elétrons, favorecem a reação em relação aos subs 
tituintes aceptores de elétrons.

em atrair ou doar elétrons pela combinação dos efeitos indut:L 
vos e de ressonância e é característico para cada substituinte. 
p foi definido por Hammett baseado na mudança do pKa dos ácidos 
benzõicos (Esquema 6) com a introdução de substituintes no anel

O parâmetro a representa a capacidade do substituinte

COOH COO©

+ H©

X X
Esquema 6

segundo a seguinte equaçao:

(3)

Se a > 0 o grupo substituinte atrai elétrons, a < 0 
o grupo substituinte cede elétrons, onde am corresponde ao efei 
to indutivo do substituinte em posição meta e Op o efeito do
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substituinte em posição para e resulta de uma combinação dos e 
feitos indutivo (oj) e de ressonância (aR).

°P = °l + °R
om = Oj

—  281.4 - Relações Isocinéticas

Equações lineares do tipo 6 onde AH^ e AS^ referem- 
se a entalpia e entropia de ativação.

SAH^ = BõAS^
<5Ea = 2,303 R 36 log A

onde Ea e A referem-se a energia de ativação de Arrhenius e pa 
râmetro pré-exponencial, são normalmente chamadas de relações 
isocinéticas. Nas equações 6 e 7, o operador ô denota a dife 
rença entre uma reação qualquer é uma reação padrão, refletin 
do portanto o efeito de substituinte, solvente, etc, na reação 
em questão. A constante de proporcionalidade 3 é chamada de tem 
peratura isocinética.

A equação 6 representa a forma mais simples de rela 
ção isocinética. A partir da relação entre AH^ e AS^ estabele 
ce-se tambem a relaçao AG e AS , assim temos:

6 AS^ = ÔAG^ (8)
P “ 1

(6 )

(7)

(4)
(5)

ou a relação equivalente
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<5 log A = -T-̂ e 6 log k (9)

A terceira possibilidade de combinação de variáveis, 
ou seja, AG^ com AH^ leva a equação 10.

<5 Al/ = - e^T- AG^ (10)

ou

(11)T-B

As equações 6, 7 e 10 são estritamente equivalentes
do ponto de vista físico-qulmico, mas não do ponto de vista es 
tatístico. A representação mais adequada de uma relação isoci­
nética é o plote de log k versus o recíproco da temperatura

, Se a lei de Arrhenius for estabelecida, então cada 
reação dará uma linha reta e aparecerá um ponto de intersecção 
comum a todas. A abcissa do ponto de intersecção é igual ao re

sus o recíproco da temperatura é sempre estatisticamente acei­
tável, entretanto a determinação de 3 ê dificultada desde que 
geralmente é muito maior que as temperaturas experimentais. O 
valor de 6 estimado a partir do gráfico de log k versus o recí^ 
proco da temperatura não é confiável, se as linhas retas não 
interceptam em um sõ ponto.

Na temperatura isocinética, todas as reações da série 
nrocederiam a mesma velocidade e quando a temperatura é maior

(T 2) .

cíproco da temperatura isocinética (B-^). O plote de log k ver
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que B, a sequência da reatividade deverá ser revertida.
Um plote adequado para o tratamento dos dados experi 

mentais é dado por log kr^ versus log kT^ ,segundo a equação 12.

log k = a + b log k (12)
2 1

onde 3 ê dado pela equação 13.

6 = T i t 2 <13)

Ë importante salientar que os gráficos log k versus
o reciproco da temperatura (T )̂ e log k_ versus log kT são

2 1 
estatisticamente significativos porque os valores plotados na
ordenada e abcissa não são mutuamente dependentes. Entretanto
AH^ e AS^ são mutuamente dependentes e um erro em AH^ produz
um erro compensatório em AS^ (o valor de AG^ não muda)e portan
to uma relação linear de AH^ versus AS^ pode ser ó resultado de
dados cinéticos de pouca precisão.
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PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - Instrumentação

Os espectros UV-visIvel e as medidas cinéticas foram 
obtidos usando um espectrofotômetro Shimadzu, modelo UV-210 A, 
equipado com registrador Shimadzu U-135. As medidas de absorbân 
cia foram feitas em células de quartzo com caminho ótico de 1 cm 
e a temperatura era mantida constante usando um banho regulador 
Haake FJ n9 7394 que fornecia um fluxo contínuo de água a tempe 
ratura na faixa de 15 â 50°C.

Os pontos de fusão foram determinados num aparelho ti_ 
po Koeffler e as temperaturas não foram corrigidas.

O pH das soluções foi determinado num pH-metro digi­
tal B-222 da Micronal. Uma centrífuga BVG, tipo LS-9(Hungria) a 
uma velocidade de 3000 rpm foi utilizada para precipitar o ex 
cesso de zinco e as organoo&balaminas. Os produtos da decomposi 
ção térmica das benzilcobalaminas p-substituídas em presença de 
cianeto, foram identificados num cromatõgrafo a gás CG, modelo 
370 com coluna de vidro de 1,8 m, empacotado com 5 % OV-17 em 
chromosob W-80/100 mesh. Temperatura da coluna 150°C, temperatu 
ra do detector 220°C, temperatura do injetor 220°C e N2 como gás 
de arraste 30 ml/min. Nestas condições o benzaldeído tem um tem 

. po de retenção de 54 segundos.

2.2 - Materiais e Métodos

\
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Os compostos: cianocobalamina, p-metilbenzaldeído, p- 
metoxibenzaldeído, p-bromotolueno, metanol, éter etílico, benze 
no, fenol,clorofórmio, brometo de amónio, ácido clorídrico, fos 
fato ácido de potássio, bromo, carvão ativo, sulfato de magné­
sio, formaldeído, bissulfito de sódio, carbonato de sódio e cio 
reto de tionila, foram obtidos da Merck.

O .composto brometo de p-carboxibenzila foi obtido 
da Aldrich e o cloreto de benzila foi adquirido da Baker. Zinco 
em pó e cianeto de potássio, adquiridos da Carlos Erba. Acido 
fosfórico e hidróxido de potássio adquiridos da Reagen. Nitrogê 
nio gás e líquido, foram obtidos junto a White Martins.

2.3 - Sínteses

292.3.1 - Ãlcool-p-metilbenzílico
p..f.. = 61°C (lit. p.f. = 61-62°C)

2.3.2 - Cloreto de p-metilbenzila 
nD = 1,539 (lit. nD 1,538)

•r 292.3.3 - Alcool-p-metoxibenzílico
p.f. = 25°C (lit. p.f. = 25°C) 
nD = 1,5421 (lit. nD 1,5420)

312.3.4 - Brometo de p-metilbenzila
p.f. = 62°C (lit. p.f. = 62-63°C)

2.3.5 - Benzilcobalaminas e derivados
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50 mg de vitamina foram colocadas em um túbo de
ensaio. Em seguida adicionou-se 7 ml de brometo de amónio a 5 % 
em metanol absoluto. Após esta operação, foi fechado o tubo de 
ensaio com um septum de borracha com entrada e saída para gás, 
borbulhou-se nitrogênio por aproximadamente 20 min. Em seguida, 
acrescentou-se 500 mg de zinco em pó (a nitrogenação não deve 
ser interrompida durante todo o processo) e em pouco tempo no 
tou-se a formação de vitamina (solução verde escura, carac
terlstica de Co I). Daqui pra frente a reação foi conduzida, im 
pedindo a entrada de luz. Adicionou-se 0,10 ml de cloreto de ben 
zila, produzindo a imediata formação da benzilcobalamina(compo£ 
to vermelho alaranjado, característico de Co 111) e a nitrogena 
ção continuou por alguns minutos para assegurar a formação este 
quiométrica de benzilcobalamina. O zinco em excesso foi removi 
do por centrifugação e a solução sobrenadante contendo a benzi_l 
cobalamina foi transferida para um funil de separação o qual 
continha 20 ml de HCl 1 N. Acrescentou-se um volume mínimo da 
mistura fenol/clorofõrmio 1:1 (v/v) e agitou-se a solução.A ben 
zilcobalamina nestas condições passa para a fase fenõlicaje éter 
etílico foi adicionado e a benzilcobalamina precipitada na for 
ma protonada é separada por centrifugação. A benzilcobalamina 
foi lavada três vezes com éter, seca e armazenada no escuro a 
~10°C.

A benzilcobalamina assim preparada foi analisada por
espectroscopia UV-visível e mostra um espectro idêntico aquele

19reportado na literatura . As demais organocobalaminas foram ob 
tidas pelo mesmo processo acima descrito e o espectro visível 
das diferentes organocobalaminas foram idênticos ao da benzilco

— *balamina, iam resultado esperado desde que as transições II — > TI



do anel corrínico são as responsáveis pelo espectro de absorção.

2.4 - Obtenção e Tratamento dos Dados Cinéticos

As velocidades de desaparecimento das organocobalami- 
nas foram acompanhadas em 350 nm. As cinéticas foram realizadas 
em solução neutra com a adição de quantidadesdiferentes(5 a 7,5 
y1) das diferentes organocobalaminas de uma solução de H^PO^’ 
0,1 M em uma cubeta contendo 3 ml de solução tampão de I^KPO^ 
em pH =7,0.

Os produtos da reação em todos os casos são a vitami
na B, ~ e os derivados substituídos de benzaldeídos descritosna 12a
-1-4- 19literatura

Em meio nitrogenado a reação é muito mais lenta e o
19produto da reaçao foi a vitamina B^2r

A reação das organocobalaminas na presença de cianeto 
de potássio na faixa de 0,01 até 1 M foi estudada em solução bá 
sica (pH = 11).

As cinéticas foram acompanhadas a 36 7 nm. Os produtos 
da reação foram a mistura de um equilíbrio de ciano e dicianoco 
balamina e o benzaldeído correspondente.

Para ambos os casos (presença e ausência de cianeto), 
as constantes de velocidade foram calculadas em condições de 
pseudo-primeira ordem a partir dos gráficos de ln (A^-A^.) ver­
sus tempo que apresentam comportamento linear (Figuras 3 e 4 
respectivamente), sendo o coeficiente de correlação maior que 
0,99 em todos os casos.

As energias de ativação de Arrhenius foram calculadas_ 
a partir das constantes de velocidades observadas a diversas
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FIGURA 3 - Gráfico do logaritmo natural da porcentagem da rea­
ção versus tempo a 25°C na presença de cianeto de 
potássio 0,83 M: benzil ( O )/ p-metilbenzil (A) / 
p-metoxibenzil (■), p-bromobenzil (Z^) e p-carboxi 
latobenzilcobalamina ( □  ) .
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FIGURA 4 - Gráfico do logaritmo natural da porcentagem da rea­
ção versus tempo a 25°C para: benzil (O)f p-metil 
benzil (A), p-metoxibenzil ( ), p-bromobenzil (£±) 
e p-carboxilatobenzilcobalamina ( □  ).



24

temperaturas, utilizando gráficos de Ink versus o recípro­
co da temperatura(T , segundo a equação de Arrhenius (Equação
14) .

lnkobs = ~ W ~  + cte 1141

A ~ ^ já ^Os parametros de ativaçao: AH' , AS' e AG foram calcu 
lados a partir das equações 15, 16 e 17 respectivamente.

AH^ = Ea - RT (15)

a  P a  A = logkT - 10,753 - log T + ■..(16)4,576 itjy RT — * - 4,576. T

AG^ = AH^ - TAS^ (17)

\
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C A P I T U L O  I I I

RESULTADOS E DISCUSSÃO

A figura 5 descreve a mudança espectral que ocorre 
quando 7,5 yl de u m a  solução estoque aproximadamente 5.10  ̂ M 
de benzilcobalamina em H^PO^ 0,1 M são agregados a 3 ml de uma 
solução tampão de fosfato 0,1 M, pH = 7,0. O espectro a repre­
senta a benzilcobalamina não coordenada (0,1 M H-^PO^) e está in 
clulda na figura 5 para fins de coirtparação. O espectro b foi ob 
tido imediatamente após agregar a benzilcobalamina em solução e 
corresponde ao espectro da benzilcobalamina no tempo zero da'rea 
çao com o grupo benzimidazol coordenado, e o espectro c corres­
ponde ao tempo infinito da reação sendo idêntico com o espectro 
da vitamina B12a- Quando a solução tampão de fosfato 0,1 M, pH = 
7,0, é purgada com nitrogênio durante 20 minutos e a benzilcoba 
lamina ë agregada em meio nitrpgenado, a reação de decomposição 
da benzilcobalamina ê muito mais lenta, sendo que a vitamina 
B-̂ 2r s o produto da reação.

As mudanças espectrais obtidas são idênticas àquelas
19reportadas por Schrauzer e colaboradores e sao inteiramente 

consistentes com a decomposição térmica de benzilcobalamina.
O esquema 7 descreve o mecanismo proposto por Schrau

19zer para esta reaçao. Como pode ser visto no esquema 7,na au 
sência de oxigênio existe uma recombinação rápida do radical ben 
bil com a vitamina B^2r -

Na presença de oxigênio o Co (II) e o radical orgâni­
co reagem irreversivelmente com o oxigênio para dar produtos de
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FIGURA 5 - Espectro de absorção UV-visIvel da benzilcobalamina
-5 ~aproximadamente 5.10 M em solução tampao de fo£

fato 0,1 M, pH = 7,0. Espectro a correspondente a ben 
zilcobalamina não-coordenada. O espectro b corres­
ponde a benzilcobalamina coordenada no tempo zero da 
reação. 0 espectro c correspondente a benzilcobala 
mina no tempo infinito da reação.
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oxidação.
Mudanças espectrais idênticas (Figura 5)foram obtidas 

com todas as organocobalaminas estudadas e portanto a reação 
proposta no esquema 7 ê um mecanismo geral para os compostos es 
tudadas neste trabalho.

As tabelas II, III, IV, V e VI contêm os resultados 
experimentais obtidos na decomposição térmica de benzil,p-meti]1 
benzil, p-metoxibenzil, p-bromobenzil e p-carboxilatobenzilcoba 
lamina a diferentes temperaturas. Em todos os casos ( Figuras
6, 7, 8, 9 e 10) uma dependência linear de ln kobs com o reci
proco da temperatura foi observada e os parâmetros de ativação 
(incluídos nas tabelas II até VI) foram calculados conforme o 
procedimento descrito na parte experimental. A tabela VII mos­
tra um resumo dos dados obtidos para os diferentes compostos es 
tudados. Os valores da entalpia de ativação para os diversos com 
postos variam na faixa de 21 a 25 Kcal/moi, valores que estão 
na faixa de valores de entalpia de ativação medidos por Schrau 
zer para uma série de organocobalaminas estericamente tensiona- 
das. Na tabela VII estão incluídos para fins de comparação os da
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TABELA II - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem 
e parâmetros de ativação para a decomposição térmi 
ca de benzilcobalamina em água, pH=7,0 a diferen­
tes temperaturas.

TEMPERATURA °C k K * 103obs s-1

16 0,008.
24 2,14
27 3,11
30 4 ,52

Ea Af/ AS^ AG^ “25 . 103
Kcal/mo1 Kcal/mol cal/mol.°K Kcal/mol s-l

21,5 ± 0,5 20,9 ± 0,5 i o i+ H* 21,01 2,45

TABELA III - Constantes de velocidade de pseudo-primeira: ordem 
e parâmetros de ativação para a decomposição, térmi 
ca de p-metilbenzilcobalamina em água, pH = 7,0 a 
diferentes temperaturas.

TEMPERATURA °C k . 103obs s-1
29 4,04
34 7,59
37 10,66
40 15,33
49 42,70

Ea AH^ AS^ . AG^ k 25 . io3
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°K Kcal/mol s--*-

22,7 ± 0,7 22,1 ± 0,7 3,5 ± 2,3 21,01 2,44
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TABELA IV - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem e 
parâmetros de ativação para a decomposição térmica 
de p-metoxibenzilcobalamina em água, pH=7,0 a dife 
rentes temperaturas.

TEMPERATURA °C k . 103 obs
-1s

20 1,06
24 1,85
27 2,83
34 6,91
37 9,98

Ea AH^ AS^ AG^ K25 . 103
Kcal/mo1 Kcal/mol cal/moi.°K Kcal/mol s~l

23,9 ± 0,5 23,3 ± 0,5 7,3 ± 1,6 21,10 2,12

TABELA V - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem e
parâmetros de ativação para a decomposição térmica
de p-bromobenzilcobalamina <em água, pH = 7,0 a dife
rentes temperaturas.

TEMPERATURA °<n k , . 103 obs
-1s

20 1,14
24 1,98
34 7,25
44 26,48

Ea AH^ AS^ AG^ k25 . 103
Kcal/mol Kcal/mol cal/moi.°K Kcal/mol s-1

24,1 ± 0,4 23,5 ± 0,4 8,3 ± 1,3 21, 06 2,27
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TABELA VI - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem e 
parâmetros de ativação para a decomposição térmica 
de p-carboxilatobenzilcobalamina em água, p H = 7,0 a 
diferentes temperaturas.

TEMPERATURA °C k . . 103 s 1 obs

16 0,42

24 1, 34

30 3,47

34 5,68

Ea AH^ AS^ AG^ k2 5 . 103
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°K Kcal/mol s-1

25,6 ± 0,8 25,0 ± 0,8 12,8 ± 2,5 21,22 1,72
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FIGURA 6 - Variação da constante de velocidade de pseudo - pri.
meira ordem para a decomposição térmica de benzil- 
cobalamina em função da temperatura.
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FIGURA 7 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposição térmica de p-metil
benzilcobalamina em função da temperatura.
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FIGURA 8 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposição térmica de p-meto
xibenzilcobalamina em função da temperatura.
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( T -1). IO3, °K~'

FIGURA 9 - Variação da constante de velocidade de ^pseudo-pri 
meira ordem para a decomposição térmica de p-bromo 
benzilcobalamina em função da temperatura.

\
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( T"1) . IO3 , ° K _I

FIGURA 10 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pr_i
meira ordem para a decomposição térmica de p-car
boxilatobenzilcobalamina em função da temperatura-

\
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dos obtidos por Schrauzer para benzilcobalaraina. Examinando 
a tabela VII, pode-se visualizar facilmente que ainda quando a 
entalpia de ativação muda mais de 4 Kcal/mol na série de substi 
tuintes estudados, a energia livre de ativação muda menos de 
0,22 Kcal/mol. Isto sugere fortemente que a reação é termicamen 
te balanceada e que a mudança na entalpia de ativação (AH^) , a 
través da série é compensada por uma mudança da entropia de at:L 
vação (AS^) no sentido oposto.

Um gráfico de AH^ versus AS^ é perfeitamente linear, 
porém desde que sua validade estatística é duvidosa. Um gráfico 
de ln versus ln k2 $°ç ® mostrado na figura 11 como prova
da existência de vima relação isocinética.

Em continuação apresentaremos os resultados obtidos na 
presença de cianeto de potássio para podermos discutir compara­
tivamente os nossos resultados nos dois sistemas estudados.

A figura 12 mostra a mudança espectral obtida para a 
reação de decomposição térmica da benzilcobalamina na presença 
de cianeto de potássio 0,5 M. O espectro da forma base não-coor 
denada, foi incluído para fins de comparação (espectro a). O es 
pectro b representa o tempo zero da reação a pH = 1 1 e tem a cor 
violeta característica da substituição do benzimidazol por cia 
neto na sexta posição de coordenação. Ó espectro c (tempo inter 
mediãrio) e d a tempo infinito mostram a formação de uma mistura 
em equilíbrio de ciano e dicianocobalamina como produtos da rea 
ção.

Nossos resultados são semelhantes aos descritos por
32 ~ ~Jencks e Abeles para a reaçao de decomposição de (metoxicar

bonil) metilcobalamina em presença de íon cianeto. Assim o es
quema mecanístico mais razoável para descrever nossos resulta-

19
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In k _

i

FIGURA 11 - Gráfico do logaritmo natural da constante de velo 
cidade a temperatura T2 = 307°K versus o logarít 
mo natural da constante de velocidade a temperatu 
ra = 298°K, na ausência de cianeto.
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X, nm

FIGURA 12 - Espectro de absorção UV-visível da benzilcobalami- 
na aproximadamente 5.10  ̂M em cianeto 0,5 M, pH =
11. O espectro a correspondente a benzilcobalamina 
não-coordenada. O espectro b a benzilcobalamina co 
ordenada no tempo zero da reação. O espectro c a 
benzilcobalamina no tempo intermediário e o espec­
tro d no tempo infinito da reação.
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dos está no esquema 8 , com a diferença de que em nosso trabalho 
a reação procede via quebra homolitica da ligação cobalto-carbo

X y

Co

- Bzm

X

OH,

Co

Co
CN

Bzm

CN CN

Co

L Bzm

Co 
CN 

L Bzm

Esquema 8

no. Realmente, em meio nitrogenado a reação é muito mais lenta 
que na presença de oxigênio.

Segundo o esquema 8 a equação cinética que descreve 
nossos dados experimentais é:

k l . k 2 Ko Mk , = ----- ------  + — -S— ------  (18)
1 + Kq [CN ] 1 + Ko [CN ]

A equação 18 prediz que a concentração relativamente 
baixa, = k^ + k2KQ [CN l, isto é, uma dependência linear de
kobs versus a concentração de cianeto deve ser observada.Enqüan
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to que para altas concentrações de cianeto, k0ks = k2 e um pata 
mar deve ser observado. A equação 18 também prediz que quando

kl + k2 1 k = -±— --- , K =
°bS 2 ° [CN]

As tabelas VIII, IX, X, XI e XII mostram os resulta 
dos experimentais obtidos na presença de cianeto. A constante 
de velocidade aumenta com o aumento da concentração de cianeto 
de potássio até atingir um patamar a altas concentrações. Este 
comportamento é melhor visualizado nas figuras 13 e 14, sendo 
que as linhas nas referidas figuras foram calculadas usando a 
equação 18.

32A constante Kq medida por Jencks e Abeles e de
1/0,04 4 M ■*■, e nossos dados experimentais sugerem que Kq seria 
aproximadamente 1/0 ,084 ± 0,053 M ■*", quando estimado da concen 
tração de cianeto necessária para atingir a metade da constante 
de velocidade observada no patamar.

As tabelas XIII até XVII contêm os dados cinéticos 
obtidos pela dependência da constante de velocidade observada 
no patamar ([CN ] '= 0,83 M) em função da temperatura para: ben- 
zil, p-metilbenzil, p-metoxibenzil, p-bromobenzil e p-carboxila 
tobenzilcobalamina. Como pode ser observado nas figuras 15, 16, 
17, 18 e 19, uma relação linear entre ln ko^s versus 1/T foi ob 
tido em todos os casos.

Os parâmetros de ativação correspondentes, estão in­
cluídos nas tabelas XIII até XVII, e resumidos na tabela XVIII 
para fins de comparação. Como podemos ver na tabela XVIII,os va 
lores da entalpia de ativação são consideravelmente mais bai. 
xos na presença de cianeto e estão na faixa de 9 a 15 Kcal/moi.

As entropias de ativação na reação com cianeto são na
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TABELA VIII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem 
para a decomposição térmica de benzilcobalamina 
em água a diferentes concentrações de cianeto de 
potássio a .

[KCN] . 101 M k . . 102 s 1 obs
0 0,21
0,17 0,42
0,33 0,51
0,50 0,54
0,66 0,56
1,00 0,59
1,67 0,74
2,50 0,87
6,67 1,37

10,00 1, 35

a - pH = 11, T = 24°C

TABELA IX - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposição térmica de p-metilbenzilcoba
lamina em água a diferentes concentrações de cia-
neto de potássio a

[KCN] . 101 M k , . 102 s 1 obs
0 0,23
0,17 0,61
0,33 0,81
0,50 1 , 02
0,66 1,10 ■
0 ,83 1,14
1, 00 1,16
1,67 1,21
2,50 1,28
3,33 1,31
4,17 1,32
6,67 1,45
8,33 1,52

10,00 1,53

- i i  _  1 1  m  — n AC) r>
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TABELA X - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposição térmica de p-metoxibenzilcobala

— ~ Õi mina em água a diferentes concentraçoes de cianeto .

[KCN] . 101 M k . . 102 s 1 obs
0 0,18
0,17 0,49
0,33 0, 70
0,50 0, 76
0,66 0,85
0, 83 0, 88
4,17 1,45
8, 33 1,81

10,0 1,83
a - pH = 11, T = 24°C

TABELA XI - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem 
para a decomposição térmica de p-bromobenzilcobala 
mina em água a diferentes concentrações de cianeto3 .

[k c n ] . 101 M k , . 102 a 1 obs
0 0,20
0,17 0,36
0, 33 0,44
0,50 0,49
1., 00 0,52
1,67 0,59
3,33 0,88
4,17 0,97
6,67 1,19
8,33 1,23

a - pH = 11, T = 24°C

\
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TABELA XII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposição térmica de p-carboxilatobenzil_

~ scobalamina a diferentes concentraçoes de cianeto

[KCN] . 101 M kobs . lo2 s 1

0,13 
0, ”76 
0,96 
1,11 
1,34
1.53
1.54

0
0,17
1,00
2,50
4,17
8,33

10,00
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TABELA XIII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem 
e parâmetros de ativação para a decomposição tér 
mica de benzilcobalamina em água, p H = 11 a dife 
rentes temperaturas na presença de cianeto de po­
tássio 0,83 M.

TEMPERATURA °C k , . 102 s 1 obs
24 1,54
30 2,21
34 2,60

Ea AH^ AS^ 4G* K25 . 102
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol,°K Kcal/mol s"1

9,7 ± 0 , 7 9,1 ± 0,7. -36,2 ±2,4 19,88 1,64

TABELA XIV -- Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
e parâmetros de ativação para a decomposição tér-
mica de p-metilbenzilcobalamina em água, p H =11 a
diferentes temperaturas na presença de cianeto de
potássio 0,83 M.

TEMPERATURA °C k . . 102 s 1 obs
27 1,70
34 2,77
37 3,40

Ea AH^ AS^ AG^ k25 . 102
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol-°K Kcal/mol s

12,8 ± 0,1 12,18 ± 0,1 -26,1±0,1 19,95 1,47
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TABELA XV - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem e 
parâmetros de ativação para decomposição térmica de 
p-metoxibenzilcobalamina em água, p H =11 a diferen 
tes temperaturas na presença de cianeto de potássio
0,83 M.

TEMPERATURA °C k , . 102 s 1 obs
24 1,73
27 2,21
34 4,17

Ea AH^ AS^ AG^ k25 . 102
Kcal/mo1 Kcal/mol cal/moi,°K Kcal/mol s"l

15,7 ± 1,9 15,1 ± 1,9 -15,7 ±6,4 19,80 1,86

TABELA XVI - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
e parâmetros de ativação para a decomposição têrmi
ca de p-bromobenzilcobalamina em água, p H =11 a di
ferentes temperaturas na presença de cianeto de po
tãssio 0,83 M.

TEMPERATURA °C k . . 102 s 1 obs
27 1,45
30 1,80
34 2,45
37 3,09

Ea AH7* AS^ AG^ k25.102
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°K Kcal/mol s--*-

14,1±0,5 13,5 ± 0,5 -21,9 ±1,6 20,06 1,22
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TABELA XVII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ocdem 
e parâmetros de ativação para a decomposição tér­
mica de p-carboxilatobenzilcobalamina em água , 
pH = 11 a diferentes temperaturas na presença de 
cianeto de potássio 0,83 M.

TEMPERATURA 2 -1 k , • . 10 s obs
20 1,12
24 1,50
37 3,45

Ea AH^ AS^ AG^ k25 . 102
Kcal/mo1 Kcal/mol cal/moi.°K Kcal/mol s ^

12,0 ± 0,2 11,4 ± 0,2 -28,4 ±0,8 19,91 1,58
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( T" 1) . IO3 , ° K~ I

FIGURA 15 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pri 
meira ordem para a decomposição térmica da benzi], 
cobalamina em função da temperatura na presença 
de cianeto de potássio 0,83 M.
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( T -1).  IO3, ° K ‘ ‘

FIGURA 16 - Variação da constante de velocidade de pseudo-prjL 
meira ordem para a decomposição térmica de p-me 
tilbenzilcobalamina em função da temperatura na 
presença de cianeto de potássio 0,83 M.
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( T ' V l 0 3 , ° K ‘ V

FIGURA. 17 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pr_i 
meira ordem para a decomposição térmica de p-meto 
xibenzilcobalamina em função da temperatura na 
presença de cianeto de potássio 0,83 M.
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( T _l) . IO3

FIGURA 18 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pri 
meira ordem para a decomposição térmica de p-bro 
mobenzilcobalamina em função da temperatura na 
presença de cianeto de potássio 0,83 M.

\
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(T'1). I o V k "1

FIGURA 19 - Variação da constante de velocidade de pseudo-pri_ 
meira ordem para a decomposição térmica de p-car 
boxilatobenzilcobalamina em função da temperatura 
na presença de cianeto de potássio 0,83 M.



TA
BE

LA
 

X
VI

II
 

- 
P

ar
âm

et
ro

s 
de 

at
iv

aç
ão

 
pa

ra
 

a 
de

co
m

po
si

çã
o 

té
rm

ic
a 

de 
b

en
zi

lc
ob

al
am

in
a 

p
-s

u
b

st
it

u
íd

a
s.

na 
pr

es
en

ça
 

de 
ci

an
et

o 
de 

p
o

tá
ss

io
.

55
•

-P
m r- r-~ ro ro

XI rH CM CN iH
3 te. ■* te.
0} o O o1 o O

CN
Oi—Ii—( r- KD CN 00• l <X> 00 (N in

in CO •* te» te.
CM H rH iH iH iH

Aí

I—í
o 00 LO O i—1

Tk e CT\ cr> 00 O CT>
O \ fc. k.
< iH Oi cr» cr» O cr*

(0 rH iH i—1 CN rH
O«

i—1 KD 00
o CN O VD i—1 o
1—1 +1 +1 +1 +1 +1

"tk 0
in E CN rH <J\< •-

i- ! VD V0 in rH 00
rd co CN iH CN CN
ü 1 1

rH cn LO CN
1—1 *»
o o O fH O O

Tk B■ -£C +i +1 +i +1 +1<
rd rH CN f—i LO
O te. *. •» v.
X <T» CN in ro ■—i•—1 ■—í rH i—i

r- rH (Ti IT) CN
•—1 , *-
8 o O i—1 O O

rd fc5 +i +1 +1 +1 +1
W 1—1id r- i—1 O

O ' ■*
X . CTi CN in CNi—1 i—i r—1 i—I

rH■cHN
w C
H Q)
Z r—1 JQH i—1 •fH rH O
D *H N *H -P
EH N C N rdH C <U C i—!

Q) S i <D •H
m XJ •rl & X
CQ rH K 0 o
D i—1 •H O £ X iW "H -P JJ 0 uN CD <u U rd

C s: s PQ u<D i i 1 1
OQ a CU 0u



56

faixa de "15 a “36 u.e.. Novamente, temos que a variação de apro 
ximadamente 6 Kcal/mol na entalpia de ativação, não é refletida 
na energia livre de ativação. Um mudança na entropia de ativa 
ção no sentido oposto, contrabalança o efeito na entalpia de a 
tivação, sendo que a constante de velocidade a 25°C muda num fa 
tor menor do que 2 na série de substituintes estudados.

A figura 20 mostra o gráfico de l n k ^  versus lnkT^ pa 
ra a reação na presença de cianeto. Aparentemente existe uma re 
lação isocinética. Unindo os dados obtidos na ausência de ciane 
to (Figura 11) com os dados obtidos na presença de cianeto (Fi 
fura 20), é possível traçar uma reta que une todos os pontos, 
indicando que uma mesma relação é observada para todos os com 
postos estudados em ambos os sistemas (Figura 21) .

Usando os dados na figura 21 foi calculado o coefici 
ente angular da reta como sendo b = 0,76 8, que resulta num va 
lor de 6 = 341°K. O valor de 3 é certamente maior que a faixa 
da temperatura estudada, e infelizmente não temos possibilidade 
de medir a constante de velocidade a essa temperatura. Porém, a 
relação linear encontrada, indica que o mecanismo na presença e 
ausência de cianeto é o mesmo, fato que concorda com as evidên 
cias experimentais anteriormente descritas, tais como: decresci^ 
mo da constante de velocidade na ausência de oxigênio e forma 
ção de vitamina B^2r em ambiente nitrogenado.

O mecanismo via radicais livres proposto é reforçado 
pela dependência log kobs da constante do substituinte ( Figura 
22). Tanto na presença como na ausência de cianeto, a reação é 
muito pouco sensível ao efeito de substituintes na posição pa­
ra, e valores de p = “0,21 (na presença de cianeto) e p = “0,08 
(na ausência de cianeto), foram obtidos para a constante da rea

\
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In k T 'i
FIGURA 20 - Gráfico do logaritmo natural da constante de velo 

cidade a temperatura T2 = 307°K versus o logarit­
mo natural da constante de velocidade em tempera 
tura T-̂  = 29 8°K, na presença de cianeto.
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In k T Ti

FIGURA 21 - Gráfico do logaritmo natural da constante de velocida 
de à temperatura T2 = 307,15°K versus o logaritmo 
natural da constante de velocidade à temperatura 
T^ = 298,15°K, na ausência (O) e na presença ( ) 
de cianeto.
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<r

FIGURA 22 - Variação da constante de velocidade observada para 
a decomposição térmica de benzilcobalaminas substi 
tuldas em função da constante de substituinte na 
presença (#) e ausência (O) de cianeto de potás­
sio a 25°C.
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çao.
Os dados desse trabalho indicam que o estado de tran­

sição é muito parecido com o estado Co (II), ou seja,um elétron 
é transferido quase formalmente ao cobalto antes de atingir o 
estado de transição, e no estado de transição temos a participa 
ção de uma espécie de radical eletrofílico. Considerando que o 
estado de transição ê próximo de Co (II) , é possível calcular 
os valores da energia de dissociação para a ligação cobalto-car 
bono, os quais segundo Halpern devem ser aproximadamente 2,2 
Kcal/mol menor que a entalpia de ativação para estes tipos de 
reações.

Os dados desse trabalho sugerem que a energia de di£ 
sociação da ligação cobalto-carbono para as benzilcobalaminas 
estudadas estão dentro da faixa de valores sugerida por Halpern. 
Porém, cianeto reduz consideravelmente o valor da energia de dis: 
sociação da reação. Assim, o efeito de cianeto na estabilidade 
térmica—de-benzilcob^alaminas é um efeito sobre o estado inicial
da_reação,— desestabilizando a ligação cobalto-carbono, e portan
to ̂ diminuixido a energia de dissociaçao (DC0_C ) • Portan to, os re 
sultados._obtldos-expXj.cam o efeito de_jcianehn sobre a estabili 
dade-cinética— e—termodinâmica de organocobalaminas, desde que 
seria-de—esperar—gue^^uSTaumento dã~~d ensidade^eletrónica sobre o 
cobalto, deveria diminuir sua capacidade de aceitar um elétron
para passar a Co (II)..Assim, o efeito de desestabilização do
estado de transição que ê esperado, é compensado pela desestabi^ 
lização do estado inicial.

\
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C A P I T U L O  I V

C O N C L U S Õ E S

a) A reação de decomposição térmica de benzilcobalami 
nas, na presença e ausência de cianeto ocorre via quebra homolí^ 
tica da ligação Co-C.

b) Os produtos da reação na ausência de cianeto são 
vitamina B^2a e os benzaldeldos correspondentes. Na-—pjresença de 
cianeto os produtos são os derivados de benzaldeldos e uma mi£ 
tura em equilíbrio de ciano e dicianocobalamina.

c)  O lon cianeto aumenta ;a constante de velocidade da 
reação em uma ordem de magnitude.

d) Substituintes na posição para tanto na presença 
(p = ”0,21) como ausência (p = ~0,08) de cianeto tem um efeito 
muito pequeno na velocidade de dissociação da ligação Co-C, con 
firmando que a reação ocorre via radicais livres.

e) Apesar da grande variação na entalpia de ativação, 
a energia de ativação para a série de reações estudadas não va 
ria muito, devido a que a mudança na entalpia de ativação são 
compensadas por um mudança na entropia de ativação, no sentido 
oposto. Este fato experimental para ambos os casos, sugere a 
presença de vima relação isocinética, justificando assim um meca 
nismo único para a série de substituintes estudados.
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