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RESUMDO

Foram calculados os parametros de ativacao para a de-
composicao térmica da ligagdo Co-C em benzilcobalaminas p-substi
tuidas (substituintes: H, CH;, CH;0, Br, COE) na presenca e ausén
cia do ion cianeto.

Os produtos das reagoes foram os benzaldeidos substi-
tuidos e vitamina By, OU uma mistura de ciano e dicianocobalami
na (em reagoes na presenga de cianeto).

Na auséncia de cianeto as constantes de velocidade fo
rém determinadas a diferentes temperaturas, pH = 7,0, em presen
ca de oxigénio sendouquelas entalpias de ativacao foram todas na
faixa de 20 a 25 Kcal/moi e as entropias de ativagao na faixa de
"0,4 a 12 u.e.

Na presenca de cianeto as constantes de velocidade au-
mentam com a cohcentragéo.de ion cianeto atd atingir um pataﬁar.
A constante de veiocidade no patamar foi detérminada em diferen
tes temperaturas. Os valores da entalpia de ativagao para os di
versos substituintes estudados estiveram na faixa de 9 a 15
Kcal/mol, sendo que a entropia de ativagao varia entre 716 a 36
u.e.

‘0 efeito dos substituintes foram analizados através da
equacao de Hammett, obtendo-se b = 70,21 e p = 0,08 na presencga
e auséncia de cianeto respectivamente. .

A pequena variag¢ao na energia livre de ativacao obser
vada para os substituintes estudados & explicada em termos de e

feitos compensatorios, envolvendo entalpia e a entropia de ativa
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cao. Um mecanismo de reagao consistente com os dados experimen-
tais e que envolve a quebra homolitica da ligagao cobalto-carbo

no & postulado.
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ABSTRACT

The activation parameters for the thermal decompositi-
on of the Co-C bond in p-substituted benzylcobalamines (substitu
ents: H, CH3,_CH3Q, Br, COE) wefe determined in the presence and
absence of cyanide ion.

The reaction products were the p-substituted benzalde
hydes and vitamin Piog 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 enfhapies of activation were in the 20 to 25 Kcal/mol range
for all thevcompounds, 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 jion up to a plateau.
The rate constant in the plateau region was determined as a fungv
tion of temperature. The valﬁes of the enthalpy 'of activation
for the different substituenﬁs were in .the range of 9 to 15
Kcal/mol, while the entropy of activation was in tﬁe range of 716
to " 36 e.u. |

The substituent effect was analyzed according to Hamme
tt equation and p values of 70,21 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.
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cAPITULO I

INTRODUCAO

O principal objetivo deste trabalho & estudar a esta
bilidade cinética e termodindmica de benzilcobalaminas p-subs
tuidasna presencga e auséncia de cianeto de potdssio. Pretende-
mos com este estudo obter informagoes acerca da contribuigao
de fatores eletrdnicos na estabilidade de ligagdes carbono-co

balto estericamente tensionadas.

Para uma melhor compreensao de nossos objetivos edis
cussao, apresentaremos a. seguir uma breve introdugao sobre al
guns topicos considerados relevantes tais como: propriedades da

vitamina B,,, equacdo de Hammett e relagbes isocinéticas.

1.1 - Quimica da Vitamina Bjj

1.1.1 - Propriedades gerais e espectrais

A vitamina B,, & um s6lido vermelho que se cristaliza
na forma de agulhas ou prisma. Os cristais sao hidratados (a-.
proximadamente 10 $ agua), sendo que a agua pode ser removida
ao seca-la em vicuo a 100°C. h temperaturas de aproximadamente
200°C a vitamira B,, comegca a decompor-se. Insolivel em hidro
carbonetos e outros solventes apolares (éter, acetona seca ,
etc), porém muito soluvel em agua, alcoois de cadeia curta, a
cido acético, N-N-dimetilformamida, fenol e diﬁetilsulfoido R

sendo que acetona agquosa & o meio mais adequado para recrista



lizd-la.

Dados de eletroforese e titulagao 1, 2 mostram que a.
vitamina By, & essencialmente neutra em solugdo aquosa. A vita
mina B12 € oticamente ativa e medidas de suscetibilidade magné
ticé mostram que a mesma & diamagnética, "indicando ser comple-
xo0 com Co (III) de'baixo spin. O estado de oxidagao da vitami
na B;, tem sido confirmado através de trabalhos de redugao po -
larografica 3, 4, 5, 6.

- O cobalto da vitamina B,y pode apresentar-se com um

dos seus isStopos: C056, C057, Co58 60

7, 8

e co®%. 0 co de compoem-

. O atomo metadlico central pode apresen

tar-se em trés estados de oxidagao (co™, coll e col) como po

se -espontaneamente

de ser visto no esquema 1.

Vitamina Bl2 Vitamina B12

S

X

Vitamina B,
R=H20
(coordenagao 6) (coordenagao 5) - (coordenacgao 4)

a

Esquema 1 - Estados de oxidagdo do cobalto nas cobalaminas e de
rivados corrinicos.

Na figura 1 vemos um -diagrama de distribuicao eletro-
nica do atomo de cobalto na vitamina B;, nos trés estados de
oxidagao. A espécie Co (III) & diamagnética. Os orbitais lo e

20 sao responsaveis pelos orbitais moleculares com os ligantes



axiais 9, sendo que a ligagao 2¢ produz um grande efeito nosni

o or

veis energéticos I 9. Na espécie Co (II), vitamina Bopr r

bital 3d§ possui um elétron desemparelhado, tornando esta espé
cie paramagnética e atribuiﬁdo—lhe a propriedade de reagir via
radicais livres. A espécie Co (I), & um complexo diamagnético, °
no qual o orbital dXy esta vazio, enquanto que o -orbital di
possui dois elétrons, dando a esta espécie a caracteristica de
base de Lewis e atribuindo-lhe uma alta nucleofilicidade. Base
ado em dados experimentais para reacoes de substituigao nucleo

filica, Schrauzer 10 chamou a vitamina B 2 de supernucledfilo.

1

O método mais utilizado na identificagao dos derivados
da vitamina By, & a espectroscopia de absorgao eletrdnica, na
faixa do ultravioleta-visivel. Na figura 2 temos os espectrds
da vitamina BiZ’ nos trés estados de oxidagao. A vitamina Biog
apresenta uma banda fofte em 350 nm e duas outras mais fracas
entre 500 e 550 nm’aproximadaménte, bandas estas caracteristi-
cas de anéis corrinicos e sao chamadas de bandas: y, B e a res
pectivamente ll.

As transig6es.eletr6nicas I -1* responsaveis por estas
bandas no espectro da vitamina B12 na faixa visivel<h>espectro
sao devidas ao anel corrinico, sendo fortes demais para serem
consideradas'tranéiQSes do tipo d-d e também fracas para se
rem consideradas transigSeS de transferéncia de carga do tipo
metal-ligante ou ligante—mefal. Poriisso, tem-se aceito que as
transigoes na faixa visivel do espectro eletrdnico sao todas
do tipo n-n* 12, 13.

No esquema 2 temos as transicoes que originam as

bandas « e B (transigdes E;, —> Eg), enquanto a banda ¥ é devi-

do a transicgao Ec —> Eg ou E; —> Eg, haja visto que ambas sao
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FIGURA'1l - Diagrama da distribuicao eletrOnica para a vitamina

By,, nos trés estados de oxidagdo.
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FIGURA 2 - Espectros correspondentes aos trés estados de oxida

cdo do cobalto na vitamina B,,.



praticamente de mesma energia 12, 13.

L — — =y
S

Esquema 2 - Transigoes que dao origem as bandas o, B e y.

1.2 - Propriedades de Alquilcobalaminas

1.2.1 - Sintese e espectro

As alguilcobalaminas normalmente sao preparadas a

‘partir da reagao de B, 5 com haletos de alquilas em meio neu-

S

tro, alcalino ou fracamento acido (ver parte experimental). A

reagao & via Sy2 como podemos ver na equagao 1.

_ | , | T
Co / +RX — > O+ Co (1)
l N

As alquilcobalaminas apresentam espectro de absorgao
semelhante as alquilcobinamidas e existem predominantemente na

forma "base-off".



Segundo Firth e colaboradores 14, aumentando o volume
do grupo. alquilico, aumenta o carater andmalo no espectro da

mesma maneira que diminui a coordenacao da base axial.

1.2.2 - Estabilidade da ligacao Co-C

15 tem demonstrado que a esta-

Estudos experimentais
bilidadé das algquilcobalaminas e outros derivados estericamen
te tensionados depende da coordenagSo da base axial como cobal
to. Se esta ligacao axial éstivér ausente, a Vvelocidade espon-
‘tanea de desalquilacao diminui por ordem de magnitude. Este e
feito ndo pode ser eletrdnico, desde que o nitrogénio 3 do a-
5,6-dimetilbenzimidazol (DMBZ) quando coordenado com ©O Atomo
de cobalto, aumenta sua densidade e;etr6nica e consequentemen
te desfavorece a quebra homolitica da liga¢ao Co-C.

As alquilcobalaminas 11 que possuem a base axial co
ordenada (base-on), fazem com que o anel corrinico adquira uma
configuracao aobrada na direcdo do ligante organico, tensionagi
do a ligagao cobalto-carbono (Co-C) e aumentando assim.a velo-
cidade de desalquilacao do mesmo como podemas ver no esquema 3.

Se o atomo de cobalto estd ligado é um grupo alquili
‘co volumoso, as interagées estéricas aumentam e tal efeito\mecg
nogquimico conduz a quebra da ligacao CéfC. Enquanto que na au
séncia da ‘base axial (base-off), o anel corrinico pode adqui-
rir uma configuragao planar, éue reduz a tensao da. ligagao co
balto-carbono e origina uma maior estabilidade das alquilcoba
laminas. Alguns autores 10, 16 sugerem gque o atomo de c¢obalto
da vitamina B12 pode mover-se para fora do anel co;rInico; No

entanto, o cobalto estd rigidamente ligado ao anel corrinico,
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Esquema 3 - Representagao esquematlca de mudancas conformacio
nais do anel corrinico na quebra homolitica da 131
gagao Co-C em neopentilcobalamina induzida pela ba
se ‘axial.

fato este que contraria a mobilidade do mesmo. O fato de que o
anel corrinico & mais, flexivel que o anel porfirihico,.no qual
o ferro desloca-se pa}a fora do plano, sugere que nao & o co
balto que se movimenta para fora do plano dos nitrogénios cor-
rinicos e sim ocorre uma mudanga conformacionalxunprépfio anel
corrinico.

Se o anel corrinico nas alqullcobalamlnaseaflex1vel
um substituinte: volumoso na quinta p051gao de coordenagao cau
saria uma dobra do anel corrinico para baixo, forgando o rompi
mento da ligacdo entre o cobalto e a base -axial. Dependendo do
grau de distofgéo do anel corrinico -as algquilcobalaminas po-
dem existir totalmenté'né forma-nao—coordenada ou significati

vamente na forma coordenada 17.



A falta de coordenacao da base axial em isopropil e
ciclohexilcobalaminas, tem sido justificada por alguns autores
em termos de éfeito indutivo destes grupos 18. Com n-alguilco
balaminas ocorre uma pequena mudanga relativa na coordenagao
da base com efeito indutivo, dal supor-se que O’efeitq estéri-
co nao seja o Gnico fator contribuinte para variagdao da coorde
nagao.

Muitos trabalhos sobre decomposicao espontdnea da 1i
gagéo Co-C de organocobalaminas em solugbes neutras e em meio

19 afirma que a ligagao

aquoso tem sido realizados. Schrauzer
Co-C de algumas organocobalaminas sao rompidas por coordenacao
do ligante a-5,6-dimetilbenzimidazol (DMBZ).

Esta ruptura & iniciada pelos movimentos do anel cor
rinico causado pelo ligante na quinta posigao, produzindo a for
magao da'vitamina Bi,,s © O respectivo radical 6rgéﬁi¢o’ como
exemplificado no esquema 3.

Em meio!nitrogenado, ocorre a.recombinacgao da vifami
na B12r com o radical organico gerando-a'organocobalamina ori-
éinal;

A ruptura da ligagao Co-C nestes compostos também po
dera ser induzida pelos movimeﬁtos térmicos do ligahte axial ,
mas esta & pouco provavel devido a alta estabilida&adasélquil
cobinamidas anadlogas. O grupo benzil € um melhor retirador de
elétrons do gue um grupo alquil, porém seu efeito estérico for
¢ca o benzimidazol para fora davsexta posicao de coordenagao de
forma semelhante a um grupo isobutil.

Uma caracteristica das alquiléobalaminas € sua sensi
bilidade a luz visivel,-causando a ruptura da ligacao Co-C,sen

do que as alquilcobalaminas secundarias sao mais sensiveis a
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!

luz do que as alquilcobalaminas primirias 20 Em solugoes neu
tras ou alcalinas, olefinas e vitamina By, sao formadas por
decomposigao de alauilcobalaminas (com grupos alquilicos secun
dirios) em meio estritamente nitrogenado. Esta rota através de
um mecanismo heterolitico  somente & observado quando o.carbono
B possui hidrogénios. A fotdlise de alquilcobalaminas acorre
via mecanismo radicais livres, sendo o mesmo favorecido em pre

;o= . 11
senga de oxigenio .

1.2.3 - Equilibrio base coordenada e base nao-coordenada

No esquema 4 temos as possiveis espéecies de alquil-
cobalaminas em equilibrio em solugcao. As alquilcobalaminas que
possuem o ligante DMBZ coordenado com'o cobalto (base—on),ap;g
sentam uma estabilidade pequena. No entanto, para gue sua esta.
bilidade_aumenta, protgna-se o nitrogénio 3 do DMBZ,obtendo-se
assim a alquilcobalamina sem o DMBZ coordenado com o atomo de

‘cobalto (base-off) .

R ' : R R

' K - ' K '
/\
St +HD ,

Esquema 4 - R=alquil ou aril.

O valor de KCO muda. com o aumento do grupo organico ,
sendo menor com o aumento da tensao estérica da ligagdo cobal
to-carbono. Valores de KCo com o respectivo substituinte sao

dado na tabela I ;9.

TABELA I - yalores de KCo para neopentil, benzil e outras al-

quilcobalaminas.
GRUPO ORGANICO Koo \
L\’neopentil ' 0,4
benzil - 2,0
isobutil _ 2,0
n-propil 6,0

metil 95




11

1.2.4 - Parametros de ativacao na quebra da ligacao cobalto-car

bono

Muitas organobobalaminas tem ‘sido estudadascom oobje
tivo de elucidar a natureza da ruptura da ligagao Co-C. Nestes
compostos, os parametros de ativecgao pafa guebra da ligagao tem
sido determinados. Halpern 21 sugeriu que o valor da entalpié
de ativacgao (AH#) para a ruptura da 1igag§6 Co-C em ofgano;obg
laminas deve ser muito proximo ao da entalpia de dissociacao
da ligagao Co-C. O mesmo atribui uma faixa de valores da ental
pia de ativacdo de 20 a 33 Kcal/mol para um nimero de alquilco
baloximas secundarias e sugere que a entalpia devativagéo para
a homolise da ligégéo Co-C da benzilcobalamina estaria na fai
xa de 15 a 20 Kcal/mol, sendo que a energia de dissociagao da
ligagao Co-C de alquilcpbalaminas primarias & de 20 a 30

Kcal/mol.

Recentemente Schrauzer 19 estudou a termdlise de or

ganoéobaiaminas e sua§ respectivas organocobinamidasiansolugéo
neutra._Qbservou uma diferenga nos valores de entalpia de ati
vagao entre elas e atribui esta diferenga a coordenagao da ba
se axial. Os valores de entalpia de ativacgao determinados-por
Schrauzer estao na faixa de 20 a 32 Kcal/mol. Para benzilcoba-
lamina o valor da entalpia de ativacao & de 24,6 + 0,6 Kcal/mol
com uma entropia de ativagao 12,3+ 2,0 u.e.

Os valores de'ativagéof(AS#) para a termdlise das oﬁ
ganocobinamidas estudadas foram positivos e na faixa de 9 a 18
u.e;, sendo que Schrauzer sugere que estes valores indicam uma
néo-participagéo do anel corrinico na quebra da ligagao cobal

to-carbono. Em alquilcdbalaminas hd uma diminuicao da entropia
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#

de ativacao (AS” =-0,3 a 3,8 u.e.) em relagao as cobinamidas,

devido a maior ordem imposta pela coordenagao do grupo benzimi

dazol.

1.2.5 - Efeito de cianeto na ligacao cobalto-carbono

Os organocorrindides sao sensiveis a luz. No caso dos
alquilcorrindides, sao extremamente sensiveis ao Ion cianeto .
Em éltas concentragoes de cianeto, os alguilcorrindides sofrem
~decomposigao térmica no escuro na presenca de oxigénio, sendo
que a ruptura da ligagao Co-R provavelmente sejahomolitica2 .

Em 1964 Dolphin e colaboradores, descreveram .que a
metilcobalamina & decomposta ﬁo escuro na presenga de ar e HCN
1 M, porém, este composto & estavel na ausénciackioxigénio 23,
Trabalhos realizados com cianeto, sugerem que a quebra da liga
gao Co-R & do tipo homolitica, mas nao existem maiores eviden

. . 24
cias que sustentam o mecanismo .

Segundo Pratt 24, a-saiaé do grupo algquil com o par
de elétrons da ligacao Co-C, deixando a cobalamina em Co(III),
é favorecida pela adigao na posigao trans de dnions cianeto ou
ouﬁro grupo gue aumente a densidade eletrdnica sobre o atomo
de cobalto.

Rudakova e colaboradores 25, ao trabalharem coh ade
nosilcobalamina e seus andlogos, demonstraram que a decompoéi
cao dessas cobalaminas por cianeto, envolve duas etapas. Uma e
tapa rapida, na qual o ligante DMBZ €& deslocado pelo cianeto e
seqguida por uma etapa lenta, na qual a ligagcao Co-C & quebrada

(Esquema 5).

‘ 26 .
Yurkevich e colaboradores , sSugeriram gue a constan



HO4—_Z0OH CN@ § HO OH
CH Ade Ky CH JAde

! o] ‘0
Co] Co]
L . v
Bz BzCN
CN k2
CN CN

L
[co] + ade - H + C(HOH)
' .
CN H-C - OH
H-C - OH
CH
CH

Esquema 5

te de velocidade da primeira substituigao (k;) 'é& determinada
pela forca da ligagao do cobalto com o ligante DMBZ, sendo que
a segunda constante de velocidade (k2) é determinada pela natu
reza da base axial e do radical organico.

1.3 - Correlacao de Hammett 217

Em 1937, Hammett, preocupado em expressar quantitati
vamente a influéncia eletrdnica do substituinte(combinacgao dos
efeitos indutivos e ressonancia) na velocidade e no mecanismo

da reagao, sugeriu a relacdo (Equagdo 2).

(2)

log

Il
©
Q

Ko
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O parametro p € a medida da sensibilidade da reacgao
a introdugdo de substituintes doadores ou aceitadores de elé
trons no substrato, e & caracteristico de cada reacao. Se p €
positivo para uma reagao qualquer, substituintes que retiram
elétrons aumentam a velocidade da reagao em rélagéo a substi
tuintes doadores de elétrons. Enquanto um p negativo, substitu
intes que doam elétrons, favorecem a reacdo em relacao aos subs
tituintes aceptores de elétrons.

O parametro o representa a capacidade do substituinte
em atrair ou doar eléetrons pela combinagao dos efeitos induti
vos e de ressonancia e & caracteristico para cada substituinte.
p foi definido por Hammett baseado na mudanca do pKa dos acidos

benzdicos (Esquema 6) com a introdugao de substituintes no anel

COOH _; coo®

Esquema 6

/

segundo a seguinte equagao:

o =1log % (3)

Se 0 > 0 o grupo substituinte atrai elétrons. o < O
o grupo substituinte cede elé&trons, onde onm corresponde ao efei

to indutivo do substituinte em posigdo meta e op o efeito  do
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substituinte em posicao para e resulta de uma combinacao dos e

feitos indutivo (o7) e de ressonancia (og).

op = oy + og (4)
om = Op (5)
~ e 28
1.4 - Relacoes Isocineticas

Equagoes lineares do tipo 6 onde AH# e AS# referem-

se a entalpia e entropia de ativacao.

GAH# = BGAS# | (6)

6Ea = 2,303 R Bs log A (7)

onde Ea e A referem-se a energia de ativagao de Arrhenius e pa
rametro pré-exponencial, sao normalmente chamadas de ielagaes
isocinéticas. Nas equacoes 6 e 7, o operador § denota a dife
rénga entre uma reagdo qualguer e uma reagdo padrdo, refletin
do portanto o efeito de substituinte, solvente, etc, na reagéd
em questao. A constante de proporcionalidade B & chamada de tem
peratura isocinética. |

A equagao 6 representa a forma mais simples de rela

7 e AS#

cao isocinética. A partir da relacao entre AH estabele
ce-se tambem a relagéo AG# e AS#, assim temos:
sa8” = —1_ sac” : (8)

B-1

ou a relagao equivalente
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§log A = §log k (9)

S S
T-8

A terceira possibilidade de combinacao de variaveis,

ou seja, AG# com AH# leva a equagao 10.

# _ B F
SAH” = =T AG . (10)
ou
sEa = 2,03 RTE s§log k (11)
T-8

As equacoes 6, 7 e 10 sao estritamente equivalentes
do ponto de'vista fisico-quimico, mas nao do ponto de vista'eg
tatistico. A representacgao mais adequada de uma relacdo isoci-f
nética & o plote de log k versus o reciproco da temperatura

-1y,

(T

Se a lei de Arrhenius for estabelecida, entao cada
reacao darad uma linha reta e aparecera um ponto de interseccao
comum a todas. A abcissa do pontb de intersecgao & igual ao re
ciproco da temperatura isocinética (B_l)..o plote de log k ver
sus o reciproco da temperatura & sempre estatisticamente acei-
tavel, entretanto a determinagao de B & dificultada desde que
geralmente & muito maior que as temperaturas experimentais. O
valor de B estimado a partir do grafico de log k versus o reci
proco da temperatura- nao & confiivel, se as linhas retas nao
interceptam em um sb ponto.

Na temperatura isocinética, todas as reagSesckasé;%e'

-

nrocederiam a mesma velocidade e quando a temperatura & maior
]
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que B, a sequencia da reatividade devera 'ser revertida.

- Um plote adequado para o tratamento dos dados experi

mentais & dado por log k versus log k.. ,segundo a equacao 12.
T2 - Ty %

log kT2 =a + b log le (12)

onde B & dado pela equacgao 13.

B =T, T j (13)

( 1-b
1 "2 °'T

17pT;

E importante salientar que os graficos log k versus

o reciproco.da temperatura (T_l) e log kT versus log kT sao
- 72 1
estatisticamente significativos porque os valores plotados na

ordenada e abcissa niao s3ao mutuamente dependentes. Entretanto

#

AH# e AS# sao mutuamente‘dependentes e um erro em AH produz

um erro compensatdrio em rs” (o valor de AG# nao muda)e portan

#

to uma relacao linear de AH” versus AS .pode ser @ resultado.de

dados cinéticos de pouca precisao.
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CAPITULO I I

PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - Instrumentacao

Os espectros UV-visivel e as medidas cinéticas foram
obtidos usando um espectrofotémétro Shimadzu, modelo UV-210 A,
equipado com registrador Shimadzu U-135. As medidas de absorban
cia foram feitas em células de quartzo com caminho 6ticode l cm
e a temperatura era mantida constante usando um banho regulador
Haake FJ n® 7394 que fornecia um fluxo continué de agua a tempe
ratura na faixa de 15 a 50°C.

Os ponfos de fusao foram determinados num aparelho ti
po Koeffler e as temperatﬁras nao foram corrigidas.

O pH das solugoes foi determinado num pH-metro digi-
tal B-222 da Micronal. Uma centrifﬁga BVG, tipo LS-9 (Hungria) a
uma velocidade de.3000 rpm foi utilizada para precipitar o ex
cesso de zinco e as organoc@balaminas. Os produtos da decomposi
cao térmica das benzilcobalaminas p-substituidas em presenga de
cianeto, foram identificados num cromatografo a gas CG, modelo
370 com coluna de vidro de 1,8 m, empacotado com,S% ov-1l7 em
chromosob W-80/100 mesh. Temperatura da éoluna 150°c, temperatu
ra do detector 2200C, temperatura do injetor 220°C.e NzcngJgés

de arraste 30 ml/min. Nestas condigcdes o benzaldeido tem um tem

. po de retencao de 54 segundos.

2.2 - Materiais e Métodos
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Os compostos: cianocobélamina, p-metilbenzaldeido, p-
metoxibenzaldeido, p-bromdtolueno, metanol, éter etilico, benze
no, fenol,clorofdormio, brometo de aménio, acido cloridrico, fos
fato acido de potéésio, bromo, carvao ativo, sulfato de magné-
sio, formaldeido, bissulfito de s6dio, carbonato de sbddio e clo
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 pdO e cianeto de potassio, adquiridos da Carlos Erba. Acido
fosfdrico e hidrdxido de potdssio adquiridos da Reagen. Nitrogé

nio gas e liquido, foram obtidos junto a White Martins.

2.3 - Sinteses

29

N
*
W
[
[
|

Alcool-p-metilbenzilico

p.f. = 61°C (lit. p.f. = 61-62°C)

2.3.2 - Cloreto de p—metilbenzila 30
np = 1,539 (1lit. nD'l,538)
. s 29
2.3.3 - Alcool-p-metoxibenzilico
p.f. = 25° (1it. p.f. = 25°C) "
n, = 1,5421 (1lit. np, 1,5420)
31

~2.3.4 - Brometo de p-metilbenzila

p.f. = 62°C (1lit. p.f. = 62-63°C)

2.3.5 - Benzilcobalaminas e derivados
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50 mg de vitamina B12 foram colocadas em um tubo de
ensaio. Em segqguida adicionou-se 7 ml de brometo de amonio a 5 %
em metanol absoluto. Apés esta opefagéo, foi fechado o tubo de
ensaio com um septum de borracha com entrada e saida para gas,
borbulhou-se nitrogénio por aproximadamente 20 min. Em seguida,
acrescentou-se 500 mg de zinco em pd (a nitrogenacao .néq éeve
ser'interrompida durante todo o processo) e em pouco tempo no
tou-se a formagéo de vitamina Biss (Sbiugéo verde escura, carac
teristica de Co I). Dagui pra frente a reagao foi conduzida, im
pedindoa entrada de luz. Adicionou-se 0,10 ml de cloreto de bég
zila, produzindo a imediata formagao da benzilcobalamina (compos

III) e a nitrogena

to vermelho alaranjado, caracteristico de Co
¢ao continuou por alguns minutos para assegurar a formacao eétg
quiométrica de benzilcobalamina. O zinco em excesso foi removi
do por centrifugacao e a solugao sobrenadante contendo a benzil
cobalamina foi transferida para um funil de separacao o quai
continha 20 ml de HC1l 1 N. Acrescentou-se um volume mihimo da
mistura fenol/clorofdrmio 1:1 (v/v) e agitou-se a solugdo.A ben
Q(-{zo -\Q_&ﬁ:z'

zilcobalamina nestas condicbes passa para a fase fenollqgkaeter
etilico foi adicionado e a benzilcobalamina precipitada na for
ma protonada & separada por centrifugacao. A betizilcobalamina
foi lavada trés vezes com éter, seca e armazenada no eécuro a
"10°c.

A benzilcobalaminé assim.preparada foi analisada por
espectroscopia UV-visivel e mostra um espectro idénﬁico agquele
reportado na literatura 19. As demais organocobalaminas foramob
tidas pelo mesmo processoO acima descfito e o espectro visivel
das diferentes organocobalahinas foram idénticos ao da benzilco

- : _ *
~balamina; um resultado esperado desde que as transigoes T —> T
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do anel corrinico sao as responsaveis pelo espectro de absorcgao.

2.4 - Obtencao e Tratamento dos Dados Cinéticos

As velocidades de desaparecimento das. organocobalami-
nas foram acompanhadas em 350 nm. As cinéticas foram realizadas
em solugao neutraicbm a adicao de quantidadesdiferentes(5 a 7,5
ul) dasv diferentes organocobalaminas de uma solucao de H3PO;
0,1 M em uma cubeta contendo 3 ml de solugao tampao de H,KPO,
- em pH = 7,0.

Os produtos da reacao em todos os .casos sao a vitami
na BlZa e o0s derivados substituidos de benzaldeidos descritoSna
~literatura 19.

Em meio nitrogenado a reacao & muito mais lenta e o
produto da reagao foi a vitamina By, 19. 

| A reagao das organocobalaminas na preéenga de cianeto
de potassio na faixa dé 0,01 até 1 M foi estudada em solugao ba
sica (pH = 11).

As cinéticas foram acompanhadas a 367 nm. Os produtos
da reagao foramla mistura de um equilibrio de ciano e dicianocg
balamina e o benialdeido correspondente.

Para ambos os césos (presenca e ausénéia de cianeto),
as constantes de velocidade foram calculadas em condigdes de
pseudo-primeira ordem a par£ir'dos graficos de 1ln (Am-At) ver -
sus tempo que apresentam comportamento linear (Figuras 3 e 4
respectivamente), sendo o coeficiente de correlacao maior que
0,99 em todos os casos.

As energias de ativagao de Arrhenius foram calculadas.

s

a partir das constantes de velocidades observadas a diversas
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"FIGURA 3 - Grafico do logaritmo natural da porcentagem da rea-

-~ o .
cao versus tempo a 25 C na presenca de .cianeto de

potassio 0,83 M: benzil (Q), p-metilbenzil (&) ,

-

p-metoxibenzil (M), p-bromobenzil (/) e p-carboxi

latobenzilcobalamina ((QJ).
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FIGURA 4 - Grafico do logaritmo natural da porcentagem da rea-
cao versus tempo a 25°C para: benzil (Q), p-metil
benzil (), p-metoxibenzil ( ), p-bromobenzil(/\)

e p-carboxilatobenzilcobalamina ().

\



24

temperaturas, utilizando graficos de lnkobs versus o recipro-

1

co da temperatura(T’ ), segundo a equagao de Arrhenius (Eguagao

14).
-Ea

lnkObs =7 *+ cte (14)

Os parametros de ativagao: AH#, AS# e AG# foram calcu

lados a partir das equacgoes 15, 16 e 17 respectivamente.

AH# = Ea - RT (15)
28" _ Ko ; 10,753 - log T + —a2 _ (16)
4,576 logky ’ g 1,576.T

AG# = AH# - TAS# (17)
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CAPITULO I T1I

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 5 descreve a mudanga'espectral dgue . ocorre
quando 7,5 ul de uma solugao estoque aproximadamente 5,10'—5 M
de benzilcobalamina em H3PO4 0,1 M s3o agregados a 3 ml de uma
solugéo_tampéo de fosfato 0,1 M, pH = 7,0. O espectro a repre-
senta a benzilcobalamina nao coordenada (0,1 M H3PO,) e esta in
cluida na figura 5 para fins de conparacao. O espectro b foi ob
tido imediatameﬁte apO0s agregar a benzilcobalamina em solugao e
correséonde ao espectro da benzilcobalamina no tempo zero da‘rea
¢ao com o grupo benzimidazol coordenado, e o espectro C corres-
ponde ao tempo infinito da reacao sendo idéntico com o espectro
da vitamina B12a' Quando a solugao tampao de fosfato 0,1 M, pH=
7,0, & purgada com nitrogénio durante 20 minutos e a benzilcoba
‘lamina & agregada em meio nitrpgenado, a reagao de decomposigao
da benzilcobalamina € muito mais lenta, sendo que a vitamina
B,,, & o produto da reagao. |

As mudancas espectrais obtidas sio idénticas 3aquelas
reportadas por Schrauzer e colaboradores 19 e sao inteiramente
consistentes com a decomposigao térmica de benzilcobalamina.

0] éSquema 7 descreve o mecanismo proposto por Schrau
zer 19 para esta reagao. Como pode ser visto no esquema 7,na au
séncia de oxigénio existe uma recombinagao rapida do radical ben
- bil com a vitamina Bioy-

Na presenga de oxigénio o Co (II) e o radical organi-

3

co reagem irreversivelmente com o oxigénio para dar produtos de
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2,0

"Absorbdncia
[

FIGURA 5 - Espectro de absorgao UV-visivel da benzilcobalamina

aproximadamenté 5.10 > M em solucao tampao de fos
fato 0,1 M, pH=7,0. Espectro a correspoﬁdenteabeg
zilcobalamina nao-coordenada. O espectro b corres-
ponde a benzilcobalamina coordenada no tempo zero da
reagao. O espectro ¢ correspondente a benzilcobala

mina no tempo infinito da reacao.
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OHa
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Esquema 7

oxidagao.

Mudangas espectrais idénticas (Figura 5)foram obtidas
com todas as organocobalaminas estudadas e portanto a reagao
proposta no esquema 7 € um mecanismo geral para os compostos es
tudados neste trabalho.

As tabelas II, III, IV, V e VI contém os resultados
experimentais obtidos na decomposigao térmica de benzil,p-metil
benzil, p-metoxibenzil, p-bromobenzil e p—carboxflatobenzilcobg
lamina a diferentes temperaturas. Em todos os casos ( Figuras
6, 7, 8, 9 e 10) uma dependéncia linear de 1n kobs com o reci
proco da temperatura foi observada e os parametros de ativacao
(incluidos 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 ativacao pafawasdiversos com
postos variam na faixa de 21 a 25 Kcal/mol, valores que estao
na faixa de valofes de entalpia de ativagao medidos por Schrau

zer para uma série de organocobalaminas estericamente tensiona-

das. Na tabela VII est3ao incluidos para fins de comparacao os da
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TABELA II - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
e parametros de ativacao para a decomposigao térmi
ca de benzilcobalamina em agua, pH=7,0 a diferen-

tes temperaturas.

TEMPERATURA °C k . 103 71
obs

16 0,008

24 . 2,14

27 3,11

30 ' 4,52

Ea AR as” 6 K503

Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.oK Kcal/mol' - s—1
21,5 + 0,5 20,9 + 0,5 -0,4 + 1,7 21,01 2,45

TABELA III - Constantes de velocidade de . pseudo-primeira ordem
e parametros de ativagdo para a decomposigdo, térmi
ca de p-metilbenzilcobalamina em agua, pH=7,0 a

diferentes temperaturas.

TEMPERATURA °C k . 100 g7t
obs
29 4,04
34 ) 7,59
37 10,66
40 15,33
49 ' ' 42,70
Ea N as” Nea k 2% 103
'Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°x Kcal/mol s—1

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
parametros de ativagao para a decomposicgao térmica
de p—metbxibenzilcobalamina em agua, pH=7,0 a dife

rentes temperaturas.

TEMPERATURA °C - x .. 103 g7t
obs
20 1,06
24 ‘ 1,85
27 ' | 2,83
34 A 6,91
37 9,98
" Ea S W as” ac” k2> . 103
Kcal/mol "Kcal/mol cal/mol.oK Kcal/mol s'l_
23,9 * 0,5 23,2 + 0,5 7,3 £ 1,6 21,10 _ 2,12
TABELA V - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem e

parametros de ativagao para a decomposicao termica
de p-bromobenzilcobalamina em agua, pH=7,0 a ‘dife

rentes temperaturas.

TEMPERATURA °C Cx o103 71
obs
20 . 1,14
24 | | 1,98
34 7,25
44 ’ 26,48
Ea g as” i@ x® 103
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°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
parametros de ativagao para a decomposigao  térmica
de p-carboxilatobenzilcobalamina em agua, pH= 7,0 a

diferentes temperaturas.

TEMPERATURA °c Kops - 10° s71
16 - 0,42
24 1,34
30 | | 3,47
34 : 5,68
Ea AH# .AS% AG#, k25 ;10
Kcél/mol Kcal/mol cal/mol.oK ' 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 — Variacao da constante de velocidade de pseudo —'pri
meira ordem para a decomposigao térmica de benzil-

cobalamina em fung¢do da temperatura.
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FIGURA 7 - Variacao da constante de velocidade de. pseudo-pri
meira ordem para a decomposicao térmica de p-metil

benzilcobalamina em fungao da temperatura.
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FIGURA 8 - Variagao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposigao térmica de p-meto

xibenzilcobalamina em funcao da temperatura.
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FIGURA 9 - Variagao da constante de velocidade de .pseudo-pri
meira ordem para a decomposigdo térmica de p-bromo

benzilcobalamina em fungao da temperatura.
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FIGURA 10 - Variagao da constante de velocidade de: pseudo-pri
meira ordem para a decomposicao térmica de p-car

boxilatobenzilcobalamina em funcao da temperatura.
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dos obtidos por Schrauzer 19 para benzilcobalamina. Examinando
a tabela VII, pode-se visualizar facilmente que ainda quando a
entalpia de ativacao muda mais de 4 Kcal/mol na série de sﬁbstl
tuintes estudados, a énergia livre de ativagao muda menos de -
0,22 Kcal/mol. Isto sugere fortemente que a feagéo € termicamen
te balanceada e que a mudancga na entalpia de ativacao (AH#), a
través da série €& compensada por uma mudanca da entropia de ati

vagao (AS#) no sentido oposto.

#

Um grafico de AH’ versus AS# &€ perfeitamente linear,
porém desde que sua validade estatistica & duvidosa. Um grafico
de 1ln k34°c versus ln k25°C é mostrado na figura 11 como prova
da existéncia de uma relacgao isocinética.

Bncontinuagéé apresentaremos os resultados obtidos na
presenga de cianeto de potéssio para podermos discutir compara-
tivamente os nossos résultados nbs dois sistemas estudados.

A figura 12 mostra a mudanca espéctral obtida para a
reacao de decomposicao Eérmica da benZilcobalamina. na presenga
de cianeto de potassio 0,5 M. O espectro da forma base nao-coor
denada, foi incluido para fins de comparacgao (eépectro,g)_ o es
pectro b representa o tempo zero da reagao a pH = lle tem a cor
violeta caracteristica da substitui¢ao do benzimidazol ?or cia
neto na sexta posigao de cbordenagéo. O espectro c (tempo inter
| mediario) e d a tempo infinito mostram a formacao de uma mistura
em eéuilibrio de ciano e dicianocobalamina como produtos da rea
cao.

Nossos resultados sao semelhantés aos descritos por
Jencks e Abeles 32 para a reagao de decomposigao ‘de (metoxica;

bonil) metilcobalamina em presenca de ion cianeto. Assim o es

quema mecanistico mais razoavel para descrever nossos resulta-
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FIGURA 11 - Grafico do logaritmo natural da constante de velo
cidade a temperatura T, = 307°K versus o logarit
mo natural da constante de velocidade a temperatu

ra-Tl = 298OK, na auséncia de cianeto.
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Absorbdncia
°

370 450 530 - 610

“N\,nm

FIGURA 12 - Espectro de absorcao UV-visivel da benzilcobalami-

5 M em cianeto 0,5 M, pH =

na aproximadamente 5.10°
11. O espectro a correspondente a benzilcobalamina
nao-coordenada. O espectro b a benzilcobalamina co
ordenada no tempo zero da reagao. O espectro C a

benzilcobalamina no tempo intermediario e o espec-

tro d no tempo infinito da reagao.
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dos estad no esquema 8, com a diferenca de que em nosso trabalho

‘a reagao procede via quebra homolitica da ligagao cobalto-carbo

X

' X . X CN CN
+ cnﬁ5<—§§::i ——Eg—é ! — [
+ Co | Co
t
- | &
Asz CHj /5 -Bzm  Llgen
] 1 H O
Co Co
[ T
—Bzm ~Bzm
o
X OH2
+ Co
C - Bzm
/ N\
H o) Esquema 8

i
no. Realmente, em meio nitrogenado a reagao & muito mais lenta
gue na presenca de oxigénio.

Segundo o esguema 8 a equagao cinética que descreve

nossos dados experimentais é:

k - k., K_[CN™]
k. = L + 20 | (18)

obs - "
| 1+KO[CN] l+Ko[CN]

A equacgao 18 prediz que a concentragao relativamente

baixa, k_j . = k; + kK ICN l,isto &, uma dependéncia linear de

kobs versus a concentracao de cianeto deve ser observada.Enquan
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to que para altas concentracoes de cianeto, k = k, e um pata

obs
mar deve ser observado. A equacao 18 também prediz que quando
N S k2o o1 |

obs P " 7o [CN]

'As tabelas VIII, IX, X, XI e XII mostram os resulta
dos experimentais obtidos na presenca de cianeto. A constante
de velocidade aumenta com o aumento da concentragao de cianeto
de potassio até atingir um patamar a altas concentragoes. Este
comportamento € melhor visualizado nas figuras 13 e 14; sendo
que as linhas nas referidas figuras fofam calculadas usando a

-

é de

equagao 18.

A constante Ko medida por Jencks e Abeles 32

170,044 M 1L

, © nossos dados experimentais sugerem que KO seria
aproximadamente .1/0,084 + 0,053 M_l, guando estimado da concen
tragao de cianeto necessaria para atingir a metade da constante
de velocidade observada no patamar.

. As tabelas XIII até XVII contém os ‘dados cinéticos
obtidos pela depepdéncia da constante de velocidade observada
no patamar ([CN—]'%,O,SB M) ém funcao da temperatura para: ben-
zil, p-metilbenzil, p-metoxibenzil, p-bromobenzil e p—cafboxilg
tobenzilcobalamina. Como pode ser observado nas figuras 15, lé,
17, 18 e 19, uma relacao linear entre 1ln kObs versus 1/T foi ob
tido em todos os casos.

Os parametros de ativagdo correspondentes, estao in-
cluidos nas tabelas XIII até XVII, e resumidos na tabela XVIII
para fins de comparag¢ao. Como podemos ver na tabela XVIII,os va
lores da entalpia de ativagdo sao consideravelmente mais bai
x0s na presenga de cianeto e estao na faixa de 9 a 15 Kcal/mol.

P

As entropias de ativagdao na reacao com cianeto sao na
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TABELA VIII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposigao térmica de benzilcobalamina
em Adgua a diferentes concentragoes de cianeto de

-. .. a
potassio .

[keN] . 10t M k pg - 100 s
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 decomposicao térmica de p-metilbenzilcoba
lamina em agua a diferentes concentracgoes de cia-

P - |
neto de potassio .

[ken] . 101 M k o - 10° s7F
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

- - =TI . %1 m DA~
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TABELA X - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposigao térmica de p-metoxibenzilcobala

. = . ~ . a
mina em agua a diferentes concentracoes de cianeto .

1 2 -1

[KCN] . 107 M kops - 107 s
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 - pEH=11, T=24°

TABELA XI. - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
para a decomposigao térmica de p-bromobenzilcobala .

. - . = : a
mina em agua a diferentes concentragoes de cianeto .

1 2 -1

[KCN] . 107 M : kops - 107 a
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 - pi=11, T=24°
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TABELA XII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem

para a decomposicao térmica de p-carboxilatobenzil

cobalamina a diferentes concentragoes de cianeto a,

[keN] . 101 M ko - 10° s7F
0 0,13
0,17 0,76
1,00 0,96
2,50 1,11
4,17 1,34
8,33 1,53
10,00 1,54

a - pH=11, T=24°C
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TABELA XIII - Constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem
e parametros de ativagao para a decomposigao tér
mica de benzilcobélamina em agua, pH=11 +a dife:
rentes temperaturas na presenca de cianeto de po-

tassio 0,83 M.

TEMPERATURA °C k . 102 st
obs
24 1,54
30 2,21
34 ‘ 2,60
Ea aH” AS” aG" k22 . 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 parametros de ativagao para a decomposicao tér-
mica de p-metilbenzilcobalamina em &dgua, pH=11 a
diferentes temperaturas na présenga de cianeto de

potassio 0,83 M.

TEMPERATURA °C X .10 st
obs
27 1,70
34 2,77
37 3,40
Ea AR as? AG” k2> . 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
parametros de ativagao para decomposicao térmica de
p-metoxibenzilcobalamina em agua, pH=11 a diferen

tes temperaturas na presenga de cianeto de potassio

0,83 M.
TEMPERZ.TURA °C X . 102 71
obs
24 1,73
27 2,21
34 4,17
Ea N4 AS” Ned K> . 10%
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.oK Kcal/mol s—1
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 parametros de ativacdo para a decomposigdo térmi
ca de p-bromobenzilcobalamina em agua, pH=?1l a di
ferentes températuras na presenca de cianeto de po

tassio 0,83 M.

TEMPERATURA °C ok . 102 571
obs
27 ‘1,45
30 , 1,80
34 : 2,45
37 | 3,09
Ea N as” AG" k25 102
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.OK Kcal/mol s~1

. 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 owxdem
e parametros de ativacao para a decomposicado tér-
mica de p-carboxilatobenzilcobalamina em agua ,
pH=11 a diferentes temperaturas na présenga - de

cianeto de potassio 0,83 M.

TEMPERATURA | Kops . 102 s71
20 1,12
24 : ' 1,50
37 3,45
Ea A7 as” e k%> . 102
Kcal/mol Kcal/mol cal/mol.°K Kcal/mol ' s_l

12,0 + 0,2 11,4 + 0,2 -28,4+0,8 19,91 1,58
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FIGURA 15 - Variagao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposicao térmica da benzil
cobalamina em funcdao da temperatura na presenga

de cianeto de potassio 0,83 M.
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FIGURA 16 - Variacao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposigao térmica de p-me

tilbenzilcobalamina em fungao da temperatura na

presenca de cianeto de potassio 0,83 M.
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FIGURA 17 - Variagao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposigao térmica de p-meto
xibenzilcobalamina em fungao da temperatura na

presenga de cianeto de potassio 0,83 M.
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FIGURA 18 - Variac¢ao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposigao térmica de p-bro
mobenzilcobalamina em fungao da temperatura na

presenca de cianeto .de potdssio 0,83 M.
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FIGURA 19 - Variagao da constante de velocidade de pseudo-pri
meira ordem para a decomposicao térmica de pfcag
boxilatobenzilcobalamina em funcao da temperatura

na presenca de cianeto de potassio 0,83 M.
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faixa de "15 a —36 u.e.. Novamente, temos que a variagéoxkeaprg
ximadamente 6 Kcal/mol na entalpia de ativacgao, nao & refletida
na energia livre de ativagao. Um mudanga na entropia de ativa
¢ao no séntido oposto, contrabalangca o efeito na entalpia_ de a
tivacao, 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 grafico de lnkT2 versus lnle'pé'
ra a reagao na presenca de cianeto. Aparentemente existe uma re
laga isocinetica. Unindo os dados obtidos na auséncia de ciane
to (Figura 11) com os dados obtidos na presenga de cianeto (Fi

fura 20), é possivel tracar uma reta que une todos os pontos,
indicando gue uma mesma relagao & observada para todos os com
postos estudados em ambos os sistemas (Figura 21).

Usando os dados na figura 21 foi calculado o coefici
enté angular da reta como sendo b = 0,768, que resulta num va
.lorxr de 8 = 341°K. O valor de B & certamente maior que a faixa
da temperatura estudada, e infelizmente nao temos possibilidade
de medir a constante de velocidade a essa temﬁeratura. Porém, a
relagéd linear encontrada, indica que 0 mecanismo na presenga e
auséﬁcia de cianeto & o mesmo, fato que concorda com as evidén
cias experimentais anteriormente descritas, tais como: decrésci
mo da constante de velocidade na auséncia de oxigénio e forma
cao de vitamina Bioy em‘ambiente nitrogenado.

O mecanismo via radicais livres proposto & reforgado
-pela dependéncia log kobs da constante do substituinte ( Figura
22). Tanto na presenga como na auséncia de cianeto, a reagdo &
muito pouco sensivel ao efeito de substituintes na posicdo pa-
ra, e valores de p = 70,21 (na presenga de cianeto) e p = 70,08

(na auséncia de cianeto), foram obtidos para a constante da rea
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FIGURA 20 - Grafico do logaritmo natural da constante de velo
cidade a temperatura T, = 307°K versus o logarit-
mo natural da constante de velocidade em tempera

tura Tl = 298°K, na presenca de cianeto.
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FIGURA 21 - grafioodologaritmo natural da constanfe de velocida
de a temperatura T2==3O7,15°K versus o 1ogéritmo
natural da constante de velocidade & températura
Tl==298,15°K, na auséncia (Q) e na presengca ( )

de cianeto.
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FIGURA 22 - Variacao da constante de velocidade observada para
a decomposigao térmica de benzilcobalaminas substi
tuidas em funcao da constante de substituinte na
presenca (@) e auséncia (Q) de cianeto de potas-

sio a 25°cC.
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cao.

Os dados desse trabalho indicam que o estado de tran-
sicao é muito parecido com o estado Co (II), ou seja,um -elétron
é transferido quase  formalmente ao cobalto antes de atingir .o
estado de transicao, e no estado de transicao temos a participa
¢dao de uma especie de radical eletrofilico. Considerando que o
estado de transicao & prdximo de Co (II), & possivel calcular
os valores da energia de dissociacao para a ligacgao cobalto-car
bono, os éuais segundo Halpern devem ser aproximadamente 2,2
Kcal/mol menor que a entalpia de ativacao para estes tipos de
reagoes. |

Os dados desse trabalho sugerem que a energia de dis
sociagcao da ligagao cobalto-carbono para as benzilcobalaminas
estudadas estao dentro da faixa de valores sugerida por Halpern.
Porém, cianeto reduz consideravelmenté o valor da ehergiachadig
sociagéo da reégéo. Assim, o efeito de cianeto na estabilidade

térmica_de-benzilcobalaminas &€ um efeito sobre o estado ‘inicial

da _reagao,—desestabilizando a ligagao cobalto-carbono, e portan

Egﬁ,dlm;nulndo a energia de dlssoclagao (DCO_C). Portanto,os re

sultados. obtidos-explicam o efeito de._cianeto sobre a estabili
. . ‘\—_"‘_—__—‘—» —

dade-cinética—e-~termodinamica de'organocobalaminas, desde que
. - e ——

. o "/———-‘_-— T ye—— . -~ .
seria-de_esperar-que um aumento da densidade eletronica sobre o

cobalto, deveria diminuir sua capacidade de aceitar um elétron

para passar a Co (II). Assim, o efeito de desestabilizacao do
_pessar < ;

estado de transicao que & esperado, & compensado pela desestabi

lizacdo do estado inicial.
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CAPITULO IV

CONCLUSOES

a) A reagao de decomposigao térmica de benzilcobalami
nas, na presenga e auséncia de cianeto ocorre via quebra homoli

tica da ligagao.Co-C.

b) Os produtos da reagao na auséncia de cianeto  sao
‘vitamina B12a e os benzaldeidos correspondentes. - Na—presenca de
cianeto os produtos sao os derivados deé benzaldeidos e uma mis

tura em equilibrio de ciano e dicianocobalamina.

¢) O ion cianeto aumenta .a constante de velocidade da

reacao em uma ordem de magnitude.

d) Substituintes na posicao pafa tanto na presencga
(p = 70,21) como auséncia (p = ~0,08) de cianeto tem um efeito
muito pequeno na velocidade de dissociagao da ligagao Co-C, cdg

firmando que a reagao ocorre via radicais livres.

e) Apesar da grande variagao na entalpia de ativacao,
a energia de ativaééo para a série de reagdes estudadas nao va
ria muito, devido a que a mudanca na entalpia de ativagéo sao
compensadas por -um mudanga na entropia de ativacgao, no sentido
oposto. Este fato experimental para ambos os casos, sugere a
presenca de uma relacao isocinética, justificando assim um meca

nismo Gnico para a série de substituintes estudados.
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