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RESUMO

Neste trabalho foi estudado a influéncia do efei
to estérico sobre o mecanismo e catalise da reagao entre  ceto
nas biciclicas com estrutura rigida e.bases nitrogenadas. As
sim, foi analisada a reacdo entre diferentes cetonas biciclicas

e hidroxilamina em solugao de etanol 20%, a 25°C e forga idnica

6,5 M.

Sabe-se que a reacao apresenta duas etapas: a de
formacdo de um intermedidrio de adigao (carbinolamina neutra) ,
que por sua vez pode ocorrer por dois mecanismos: concomitante

ou por etapas, e a desidratagéo deste intermediario.

Foi demonstrado que o equilibrio para a formacgao
do intermediario de adigao & governado por fatores estéricos
(flexao angular do grupo carbonila, torgao angular que ocorre
na piramidalizacdo do mesmo grupo e as interagoes de nao liga

cao) e efeitos eletronicos (indutivo) .

A etapa de desidratacao que é catalizada pelo ion
hidrdénio, pode ocorrer por um mecanismo de catalise acida espe
cifica ou por um mecanismo de catalise acida geral, onde o esta

do de transicao seria mais semelhante a produtos.

A etapa de desidratacao catalizada por hidroxila,
apresenta dados que apoiam fortemente que o mecanismo seria de
catidlise basica geral. O possivel estado de transigao da reagao

& analisado.

O perfil de log k, vs pH para a formacao da oxima de bici

clo (2,2,1) heptanocna e biciclo (2,2,2) octanona sao do tipo B com duas rup
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turas da lei cinética e trés etapas: ataque, desidratagdo e trans
feréncia de proton. Esta taltima, nao apresenta catalise por aci
dos carboxilicos nem diminuicao da velocidade ao trabalhar com
glicerol 50%. Isto & interpretado, considerando a formacgao de
um intermedidrio TE estabilizado pela formacdo de uma ponte de
hidrogénio entre o nitrogénio ou a hidroxila e o oxigénio carre

gado negativamente.

A reacao entre cetonas biciclicas com semicarbazi
da foi estudada nas mesmas condigoOes gque para hidroxilamina. O
perfil de log k2 ﬁs pH mostra uma ruptura da lei cinética somen
te. O perfil da equacao de Bronsted para a catalise acida geral
que esta reacgao apresenta, mostra uma curva tipo de "Eigen". O
valor de alfa & de 0,1 para acidos carboxilicos fortes e modera
dos e de 0,84 para acidos muito fracos. Isto leva a sugerir que
a formacao do intermedidrio de adigao (carbinolamina) seja por
um mecanismo de preassociacao com estabilizacao do estado de

transicao por ponte de ‘hidrogénio com o catalisador acido.
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ABSTRACT

The influence of steric effects on the mechanism
and catalysis of the reaction between bicyclics ketones, with rigid-
structures, and hydroxylamine was studied. In ethanol 20 % ’

25°Cc, and ionic strength 0,5 M (KCl).

This reaction exhibits two rate determining steps:
the formation of the carbinolamine in acidic conditions and the
dehydration 6f this carbinolamine in neutral and basic condi
tions. The carbinolamine formationléan follow two mechanism

"concerted" or "by steps".

It has been demonstrated that the values of the
equilibrium constants for carbinolamine formation can be account
ed by steric interactions, as angle distortion and torsional
strain of carbonyl group, energy changes due to rehybridization
and nonbonded repulsion, and electrostatic interactions as in

ductive effect.

The dehydration hydronium ion catalyzed step can
follow a specific or general acid catalyzed mechanism. In the
last case the transition state of the rate determining step

should be more similar to products.

Data for dehydration hydroxide ion catalyzed step

support strongly a general base catalyzed mechanism.

The profile 1log k2—pH for oxime formation from bi
cyclo (2,2,1) heptanone and bicyclo (2,2,2) octanone are of ty
pe B with three kinetically significant steps: attack and pro

ton transfer process to form the carbinolamine and dehydration
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of carbinolamine to form oxime. The proton transfer process
does not exhibit neither carboxylic acid catalysis nor decre
ase of the rate constant in 50 % of aqueous glycerol. These
facts are interpreted considering the formation of a i inter

mediate stabilized by hydrogen bbnding.

The profile log k2—pH for the semicarbazone for
mation from bicyclics ketones shoﬁs one rupture of = kinetic
law. Bronsted-plot for the general acid catalyzed -formation
of_semicarbézone from norcamphor is nonlinear (Eigen's curve)
with limiting slopes of 0.11 for strong carboxylic acids and
0.84 for weak acids. This suggest a preassociation mechénism
for fofmation of the carbibolamine. Same stabilization of the
transition State, in this mechanism, by hydrogen bonding with

the acids could exist.



I - INTRODUCAO
1 - HISTORIGO

Num de seus trabalhos de destaque, referente ao
mecanismo de reacao de reagentes nucleofilicos nitrogenados com
compostos carbonilicos, W. P. Jencks em 19591, propds que esta
reacao se realizasse em duas etapas, sendo a primeira, a forma
¢ao de uma carbinolamina intermediaria, fase lenta da reagado em
meio acido e a segunda, desidratagao desta carbinolamina inter

mediaria, fase lenta da reagao em meio alcalino ou neutro.

Esta mudanca de mecanismo indo de'pH acido a alca

lino & visto como uma quebra no perfil log k2 vs pH.

Apds este periodo, diversos estudos relativos &
reagao de reagentes nucleofilicos.com compostos carbonilicos tem
sido publicados. Podemos citar varios deles: "The Chemistry of
the carbonyl Group"z, editado por S. Patai, "The Chemistry of
the carbonyl Compounds"3_de C. D. Gutsche,.“Catalysis in Chemis
try and Enzimology"4 de W. P. Jencks, "Progress in Physical Or
ganic C_hemistry"5 vol. 2 e a revisao "General Acido Base Cata

lysis of Complex Reactions in water"6 de W. P. Jencks.

Em outros trabalhos que se seguiram, Jencks mos
trou que a reacdo de formacio da carbinolamina intermedidria &
susceptivel a catalise acida geral e especifica e que a desidra
tacao da carbinolamina para formar a oxima pode ocorrer por rea
cao catalizada por hidrdnio, sem gue fosse observada catalise
acida geral, podendo também ocorrer sem catalise e catalise pe

la hidroxila7.



Posteriormente, em 1974, através de trabalhos de
J. Sayer e W, P. Jenckss, foi proposto que a formagcao da carbi
nolamina pudesse ser efetuada por dois diferentes mecanismos :
Num deles denominado "concomitante", a formagao da ligagao N-C
forma-se concomiténtemente com a protonizagao do oxigénio carbo
nilico, formando um intermedidrio catidnico ( T' ) que poste
riormente perde um proton e da origem a carbinolamina neutra.
No outro mecanismo, denominado "por etapas", o reagente nucleo

filico reage com o composto carbonilico sem auxilio de um cata

lisador acido, dando origem a um intermediario zwiteridnico

+ a“l . - :
( T~ ), que por transferéncia de protons transforma-se na carbi
nolamina.

Sayer e col. em 19749 formularam um mecanismo ge
ral de formagdo de intermedidrio tetraédrico a partir de compos
tos carbonilicos e nitrogenados nucleofilicos, segundo . o qual
para aminas ligeiramente basicas ou aminas e aldeidos que apre
sentam valores de Kad (constante de equilibrio para a formagao
da carbinolamina neutra) pequenos, predomina o mecanismo conco
mitante, enquanto que pafa aminas mais fortemente basicas ' ou
aminas e aldeidos com maior valor de Kad, o intermediario ™ de
um mecanismo por etapas & estabilizado, poftanto este mecanismo

é favorecido.

Uma das razoes para predizer se uma reagao segui
rad o mecanismo concomitante ou por etapas estd fundamentado na
estabilidade de TX e T relativos ao estado de transicao. A es
tabilidade de Ti € aumentada, aumentado-se o pKa da amina ou a

constante de equilibrio - Kad.

Comparada a quantidade de informagoes para rea



cOes de aldeidos e cetonas aromadticas, pouco ou nenhum trabalho
tem-se realizado para a adigcao de bases nitrogenadas a cetonas

biciclicas, que & o objetivo deste trabalho.



2 - OBJETIVOS

O mecanismo de reagao entre reagentes nucleofili
cos nitrogenados e compostos carbonilicos, foram estudados usan
do-se diversos reagentes nucleofilicos tal como hidroxilamina
fenilhidraéinas, semicarbazida e outros, empregando-se princi
palmente, aldeidos e cefonas aromaticas. Foram realizados ain
da, alguns estudos com compostos carbonilicos alifaticos e hete

rociclicos.

Neste trabalho, estudaremos a reagao entre hidro
xilamiﬁa e semicarbazida com cetonas biciclicas (biciclo(2,2,2)
octanona, norcanfor e 3-Cl-norcanfor), com o objetivo de anali
sar possiveis efeitos estéricos nas diferentes etapas determi
néhtes da velocidade de reagao.e principalmente no que diz res

peito a estabilidade de intermediarios tetraédricos.



3. IMPORTANCIA DO TEMA EM ESTUDO

Sistemas biciclicos tem sido muito usados como subs
trato para o estudo de reagoes organicas, particularmente no

- - . . - . _10-16
estudo concernente a analise do efeito estérico .

O norbornano, principalmente, tem papel importan
te na histdria da fisico-quimica orgdnica, devido a suas rela

g¢oes definidas entre substituintes e sua estrutura tensionada.

Lembremos que a estrutura plana dos ions carbonio,
foi deduzida pela observagao de reatividade reduzida a solvdli
se do l-Br-norbornano, onde a tensao angular faz o ion carbonio

em cabeca de ponte apreciavelmente nao planarl .



4. CATALISE ACIDA-BASICA

Pode-se denominar processos catalizados como rea
¢oes onde a velocidade & sensivelmente. afetada pela presenca

de certos compostos chamados catalisadores.

A eficiéncia de um catalisador estd na sua capaci
dade de modificar o mecanismo de reacao, para um outro que pos
sua menor energia de ativagéo; isto &, o catalisador aumenta a
velocidade da reagdo, diminuindo a barreira energética para que

0s reagentes se transformem em produtos.

Pode-se esquematizar o mecanismo geral de catali

se da seguinte forma:

onde C representa o catalisador, S o substrato ou seja, a subs
tancia que vai se transformar, X & o complexo intermedidrio e R
uma molécula que reage com o complexo para dar os produtos P e

- regenerar o catalisador.

Este & sO um exemplo geral, podendo haver divei
sas variagoes. Um dos tipos mais comuns de catdlise & a catdli
se acido-basica. Por exemplo, se considerarmos uma reagdo cata
lizada pelo ions ' e OH , sua expressao cindtica mais simples

seria:

v= (kg +kg{nt ]+ ko don” D [s]=x.s] (1)



onde k_ & a velocidade especifica da reagao nao catalizada e

kyt e Ky~ , as constantes cataliticas de hidrdnio e de hidroxi

OH

la respectivamente.

A importancia da contribuigao da catialise acida
ou basica dependerad do pH da solucao, que determina as concen
tragoes dos ions H e OH e a magnitude das constantes kH+ e
kOH— .

A
No processo de formagao de proton a partir de um

acido qualquer, se produz também sua base conjugada:

+ -
. +
AH H A
Ocorrendo o mesmo no caso de uma base A , onde se
libera o seu acido conjugado AH,
A + H20‘-———%AH + OH
Portanto, numa reacao sensivel a catalise acido-
basica, além do prdton e ion hidrdxido , podem atuar também como
catalisadores a base conjugada A e o acido conjugado AH. Basea
do nisto, a expressao (1) pode ser ampliada para incluir a con

tribuicao de A" e AH, como:
v = (kg + kyt[ B J+ kgp-[ OH ]+ ke[ a7 ]+ k, ,Tan N[ s] (2)

~ - = +
Se uma reacao for sensivel a catalise por H e
OH , numa etapa anterior a etapa determinante da velocidade, es
ta reagao é dita apresentar catalise especifica e se for sensi

vel a catalise por outros acidos e suas bases conjugadas e tam



- - + - ~ -
bém aos ions H e OH durante a etapa lenta, a reacgao esta su

jeita a catalise acido-basica geral.

4.1 - CATALISE ACIDO-BASICA ESPECIFICA

Catalise acida especifica & observada. .quando o prd
ton & transferido ao substrato, durante uma primeira etapa de
equilibrio, precedendo uma etapa lenta da reagao do acido conju

gado do substrato a produtos.

Mecanisticamente, pode ser descrito pelo seguinte

esquema:

P

onde S & o substrato reagente, su® & o acido conjugado e P re

presenta um ou mais produtos.

A velocidade desta sequéncia de reacgoes & dada
por:
+
v = k, [ sH ] (3)
Sendo que a primeira etapa esta em equilibrio ,

nds podemos obter a expressdo abaixo, onde mostramos que a velo

cidade depende da concentragao do ion hidrdnio:



v=( X, /k[sI[8"] ()

~ + .z
tomando a concentragao de H constante, pois & regenerado na se
gunda etapa, podemos calcular a constante de velocidade de pseu

do primeira ordem:

V.= Kops [ s ] (5)

Kops = K ky[ H30 ] (6)

Portanto, k. dependera da concentragao do  ion

hidrdénio.

As mesmas dedugoes podem ser descritas para cata
lise basica especifica, que segue o seguinte esquema mecanisti
co:

rap.

SH+OHK—>S+H

2O

g~ lenta 5> P

onde a expressao de velocidade fica assim determinada:

v = k, [s ] (7)
sendo,

[s"] =k [ sH J[oH ] (8)

v=Kk, [ sH][ o8 ] (9)
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v=k, [ s8] (10)

Portanto, se a velocidade da reagao & afetada pe
las concentracoes de ions H+ e OH , entido a velocidade da rea
cao catalizada sera:

+ -— -
ko = kg + ke[ H ] + kg [ oH ] (11)

Se a reagao for catalizada por somente acidos, a

expressao se reduz a:

k, =k, + kg+[ B ] (12)

Quando sO o ion hidrdoxido tem efeito catalitico ,

a expressao da constante catalitica & dado por:

¢ = %o * koy-l 0B ] (13)

Se nestas reacgoes que seguem as expressoes (12) e
(13) se medir kc a diversas concentragGes de H+ e OH_, e repre
sentar-se graficamente a constante catalitica versus a concen
tragao de hidrdnio ou hidroxila, pois a velocidade & determina-
da apenas pelo pH, independente da concentragao de qualquer buf
fer, se obtém retas cujo coeficiente angular serad respectivamen
te a constante catalitica kH+ e kOH' e o0 intercepto na ordenada

sera k_ .
o

Desta forma, pode-se estabelecer a contribuicao a
velocidade total da reagao nao catalizada ( k ) e da cataliza
da por ion hidrdonio e hidroxila através de determinagoes experi

mentais.
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4.2 - CATALISE ACIDO-BASICA GERAL

A catalise geral & detectada quando a transferén

cia de protons ocorre na etapa determinante da velocidade.

Neste tipo de catalise, a velocidade de reacao &

~ - ~ - + -
afetada nao sO pela concentragcao de ions H e OH , mas tambem
por concentracgoes de todos os doadores e aceptores de protons
existentes no meio e que estejam presentes nas expressoes de

velocidade.

Na catalise acida geral, o substrato aceita um
proton de um acido fraco, numa lenta etapa de transferéncia de
protons, com subsequente transformacao do substrato protonado ,

levando-o a produtos e regenerando o catalisador.

A"+ sHY —— 3 p
rap.

onde A" & a base conjugada.

Portanto, a expressao de velocidade & determinada

pela concentragao do acido geral HA.
v =-k; [s][HA] (14)

onde, fazendo-se a concentragéo de HA constante, pois como cata

lisador & regenerado, temos:

Vo= ke [ s] (15)
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e k_ o depende da concentragao de HA,

Kops = k[ HA ] (16)

A catalise basica geral pode sofrer um tratamento

analogo ao visto para catalise acida geral.

A expressao de velocidade que descreve a catalise
acida geral pode ser dada como aquela abaixo (17), sendo que
reagoes deste tipo podem depender ndo somente das concentracoes
de ions H' e OH , mas também por doadores e aceptores de pro

tons existentes no meio.

+ - - .

ke = kg + kys [H'] + kgp- [0 ]+ ko[ A7] + k,, [aH] + izk, [c.]
(17)
onde [cil representa a concentragao de qualquer outro acido ou

base presente.

Observando-se a equagao acima, pode-se deduzir que
neste caso a catalise acido-basica geral possui ao menos quatro
constantes cataliticas que podem ser determinadas experimental

mente.4’18—19

4.3 - LEI DE BRONSTED

~

Bronsted tem demonstrado que existe uma relacgao
entre a estrutura do catalisador, medido pelo seu pKa, e sua

atividade catalitica, medida pela constante de velocidade cata

litica da reacgao.
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A eficiéncia do catalisador basico geral aumenta
com o aumento da basicidade do catalisador e se observa uma re
lagao da constante catalitica da reag@o e o pKa de uma série de
catalisadores. A inclinagd@o positiva da reagd@o denomina-se o ex
poente B de Bronsted para catdlise basica geral, que & uma medi
da da sensibilidade da reagao em relagdo a basicidade do catali

sador.

Piotes logaritmicos da constante catalitica de
écidos_contra o pKa do catalisador exibem uma inclinacgao
negativa, o expoente & de Bronsted, que € uma medida da sensibi
lidade da reagao em relagao & acidicidade do catalisador &acido

geral.

Estas relagoes sao definidas pelas equagoes de

Bronsted:

log kA- = log G, + B pKa (18)
para catalise basica geral e,

log kHA = log‘Ga - o pKa (19)

para catalise acida geral, onde G, e Gy sao constantes para uma
reagao particular, kAH e kA‘ sao as constantes cataliticas para~

acidos e bases gerais respectivamente.

A constante de velocidade para catalise acida e
basica geral sao usualmente corrigidas por efeitos estatisticos,
que resultam da condigao de que, em alguns acidos e bases, pode

existir mais que um simples sitio que doam ou eceitam um proton .
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As expressoes de Bronsted modificadas sao:

log k = log Ga - a (pKa + logp / q) (20)

HA/p

para catalise acida geral e,

log k = log G, + B (pKa + log p/ q ) (21)

AT / g b
para catadlise basica geral, onde p € o nlimero de prdtons equiva
lentes que pode ser transferido do acido e g & o numero de siti

0s que pode aceitar um proton na base.

A relagao de Bronsted & muitas vezes de muito va
" lor em determinagoes de mecanismo de reagao. Em reacgoes onde se
observa catalise acida geral, pode-se distinguir um mecanismo
envolvendo somente uma transferéncia de protons, e o valor de «
pode ser interpretado como uma medida do grau de transferéncia

de protons no estado de transicao.

Uma transferéncia completa de um pr6ton pode cor
responder a ionizacao, dando uma constante de Bronsted igual a
um (e = 1), isto gquer dizer que ha grande efetividade cataliti
ca do prdton e.catélise por outros acidos serao dificultadas ou
impossivel de se detectar. Considerando o outro extremo, nenhu
ma transferéncia de prdotons ha e o pode ser zero (a = 0), que
corresponde a dizer que nao ha sensibilidade a a;idicidade do
catalisador e catalise pela adigao de acido geral nao sera de
tectada porque a reagao sera maximanente catalizada pelo solven
te, que esta presente em maior concentragéo que algum outro ca

talisador adicionado. Toda relagao de Bronsted, portanto, da

valores entre estes dois limites para reagoes envolvendo trans



15

feréncia de proton. Similares limites sd3o aplicados para 8, com

a transferéncia procedendo do substrato ao catalisador basico.

Estes valores de a e B, e esta linearidade naequa

g¢ao catalitica de Bronsted & observada em reagdes envolvendo :

- Acidos ou bases em oxigénio e nitrogénio, ou como catalisador

ou como substrato;

- Trocas de ligagoes quimicas além da transferéncia de prdtons;

- Constantes de velocidade gue nao se aproximam da velocidade

controlada por.difusao;

- Existem casos em que o e B na equagao de Bronsted ndo se man
tém constantes dentro de uma série de reagoes. Isto se da
quando observamos valores .entre zero e um. Estas relagOes nao

lineares de Bronsted sao encontradas em reagoes de:

- Acidos ou bases de carbono tanto como substrato ou como ca

talisador:;

- Velocidades que se aprokimam das controladas por difusao;

- Onde a tnica mudanga € a transferéncia de protons;

4.3.1 - SIGNIFICADO DOS EXPOENTES DE BRONSTED

Podemos interpretar o e B em relagao a extensao

de transferéncia de protons no estado de transicgao.

Portanto, o (B) & uma fungdo da facilidade de rea

géo, podendo ser considerada um fator de seletividade relacidng
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do com a reatividade.

Quando « (B) & igual a zero, o prdoton nao se

transfere e o estado de transicao assemelha-se aos reagentes.

Quando o (B) & igual a um, o proton esta completa
mente transferido e o estado de transigao assemelha-se aos pro

dutos da reagao.

A catalise acida ou basica geral s aparece a me
dida que o (B) estejam entre zero e um, mostrando um deslocamen
to fracional do estado de transigéo ao longo da coordenada da
reagéo, de reagentes a produtos, sendo que o estado de transi

~ . . P = ~ 4,18
cao se aproxima mais da espécie menos estavel na reagao. '

5 - MECANISMO DE ADICAO DE NUCLEOFILOS NITROGENADOS AO GRU

PO CARBONILA

A reacao de reagentes nucledfilos nitrogenados cam
compostos carbonilicos, procede por um mecanismo envolvendo duas

etapas:
o~ . - . . ‘. ‘o)
a) A formacao de um intermediario carbinolamiana (T ) e,

b) Desidratagao desta carbinolamina para dar o produto observado.

Geralmente nestas reagdes, obtem-se uma inflexao
20,5,7

-

no perfil velocidade de reagao versus pH.

Em valores de pH proximo a neutralidade, a maioria
destas reacgOes sofre uma mudanga na etapa determinante da velo

cidade da reacgao com o decréscimo do pH, passando da desidrata
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cao a formacao da carbinolamina, quando a etapa da desidratagao

catalizada por acidos torna-se mais rapida que a formagdo  nao

catalizada da carbinolamina.

Assim, a equagao geral da formagao da imina que

- - - .21 =
pode apresentar catalise acida e basica™ ", sera:

k

-0
.o n L
RNH2 + £ =0 Z::::j RNH g

- —9 5rn = ¢ (22)
-n

Portanto, para a maioria destas reagSes, a forma

cao da carbinolamina (kn) & determinante da velocidade - a pH

acido e a desidratagao (ky) & determinante da velocidade em pH

proximo a neutralidade e basico. PQae—se observar ainda, catali

se acida ou basica pelos tamp6es'adicionad05,22'23'7

A reacao de reagentes nucledfilos com  compostos
carbonilicos para produzir carbinolaminas pode seguir por sua

vez dois mecanismo:

I) "Concomitante" no qual a formagao da ligagao C-N ocorre jun

tamente com a protonizacdao do oxigénio carbonilico.

II) "Por etapas" onde inicialmente, tem-se a formagao da liga

cao C-N e posteriormente a transferéncia de protons.

Uma sintese do mecanismo total pode ser observada

no esquema I.
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ot 1

~ . | Hpy t
MYancnanT— —Lﬁvl .IT=4 - ﬂEﬂHMWH"HWHHﬂHHﬂmW - .uN -
/ ULFCTER OH 5 HO-Q-°HN - OH

0=0Z + °HN-OH

ESQUEMA I
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O tempo de duragao de um intermedidrio, pode dar
informagoes importantes no sentido de tracar um limite entre me
canismo concomitante e por etapas. Um intermediario existe se
o seu tempo de duragao for mais longo que a frequéncia de vibra

¢ao, na ordem de 101371, Entao, se a etapa da reagao durar mais

13_-1 . . sz . . .
que 107"s 7, existe um intermediario, segqguindo pois, um mecanis

mo "por etapas", e durando menos que 10135-1, nao existe um in

termediario, seguindo um mecanismo concomitante.

5.1 - CATALISE ACIDA-BASICA GERAL DE REAGAO COMPLEXAS

Definiu-se reag6es com catalise acida-basica ge
ral complexa, como aquelas nas quais uma ou mais transferéncia
de protons acompanha outro processo, frequentemente mais difi
cil, como a formagao ou ruptura de ligagOes entre atomos pesa

_dos.

A forga dirigente de uma catdlise acida e/ou basi
ca geral de reagoes de adigao a carbonila24, resulta da rapida
mudancga de pK dos grhpos reagentes, quando ha uma mudanga na
ligagéo dos étomés, assim o aumento da acidicidade da amina é
de 22 unidades ée pK.e o aumento na basicidade do dxigénio car

bonilico de aproximadamente 13 unidades de pK (equagao 23).

(23)
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Essas grandes mudancas no pK comumente produzem
estados de transicao e intermedidrios instaveis, e a catilise
pode acelerar a reagao pelo atague a tal intermediario, ou esta
bilizando-o, ou passando por estados de transigao que levam a

sua formacgao.

Catalise acido-basica geral deste tipo de reagao

geralmente representam reacoes de classe "e" ou classe "n".

Nas reaéaes de classe "e", o catalisador doa um
proton ao reagente eletrofilico em uma direcdo e o remove na di
recao reversa, (eq. 24) e nas reagoes de classe "n" o catalisa
dor facilita a transfer@ncia de prdtons do ou para o reagente

nucleofilic025, (eg. 25).

Assim, espera-se ter reagoes de classe e-s ou
n-s, onde as designagoes "e" ou "n" indicam o local e "s" refe

re-se a lenta transferencia de protons.

H
N\ |+ i -
= — - - - +
RNH2 + /C O + HA ; R Il\] C'I OH A
H ,
(24)
\ + i -
: - - = + - - 2
B: + H g R+ C O — BH RN 9 o) (25)
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Mudangas na estrutura de reagentes e o tempo de
vida dos intermediarios, da uma idéia sobre os mecanismos e for

¢a diretora destas reagoes.

Os mecanismos podem dividir-se em dois grandes
grupos e varios subgrupos, embora nem sempre exista uma clara

diferenca entre eles.

I - Captura de intermediarios de adigao

A - Intermediarios estaveis: Captura pelo solvente ou transfe

réncia interna de protons.

B - Intermediirios menos estdveis: Captura por transferéncia de
proton controlada por difu
sao a partir de catalisado-

res.

C - Intermediadrios pouco estaveis: Mecanismo de preassociagdo ,

transferencia com velocidade

maior que a de difusao.

II - Catalise com estabilizagao do estado - “de

transicgao

A - Intermediarios instadveis: Estabilizacao por ponte de hidro

- génio.

B - Intermedidrios muito instdveis: Catalise concertada ou con

comitante.

Analisaremos todos estes tipos de possibilidades

de forma breve.
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I - CAPTURA DE INTERMEDIARIOS DE ADIGAO

A - Intermediarios estaveis

Quando um nucledfilo forte ataca um composto car
bonilico, o intermedidrio formado da reagdo & bastante estavel
para ser capturado por transferéncia de proton desde o solvente

5

(agua: kS = lO4 - 10 s_l) antes que ele volte a reagentes. As

sim, a captura por catalisadores nao & necessaria. Este caso
. . . . " .5 23

foi analisado para o ataque de trimetilamina a formaldeido ’

reagao gue nao apresenta catdlise por tampao. Da mesma forma o

cianeto, hidroxido, hidroperdxido, bissulfito e tidis ( compos

tos de pKa 11 a 13) adicionam-se a carbonila sem catilise.

B - Intermediarios menos estaveis

B.l- Transferéncia de protons controlada por difusao

Quando um intermediério nao muito estavel retorna
aos reagentes mais rapidamente do que & capturado por uma trans
feréncia de protons mediada pela dgua ou por transferéncia in
terna, deve existir cat3lise pelos tampoes, onde a transferén
cia de protons €& requerida para a formagao de um prdduto esta
vel. |

Por exemplo, o intermediario zwiteridnico < que
€ formado da adigao de um nucledfilo pouco basico, como metoxi
amina26 a um composto pouco reativo como o p-Cl-benzaldeido (eq.
26), & pouco estavel, de maneira que a expulsao da amina (k_; =

3.10% s—l) € mais rapida do que a abstragao do proton mediada

pelo solvente (k, = 3.10% s71y. Portanto, o intermedidrio rever
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te a reagentes mais rapidamente, devendo este intermediario ser
capturado por molécula do tampao, exercendo catalise acida ge
ral, num mecanismo de transferéncia de proton controlada por di
fusao.

O intermediario mais estavel que é formado da tri
metilamina, uma amina mais basica, e formaldeido, o aldeido mais
réativo, volta a reagentes mais lentamente (k_q = 3,4.103 s_l )
e nao mostra catdlise com transferéncia de prdoton, porque toda
molécula de intermedidrio que & formada, abstrai um proton da

dgua (kg = 2.10° sy,

Uma importante caracteristica das reagoes de tipo
B.1l & que suas propriedades, tais como correlacao estrutura-rea
tividade e efeito isotdpico, depende: a) da constante de equili
brio para a formagao do intermediadrio de adigao e b) da constan
te de velocidade pela transferéncia de protons e nao da constan

te de velocidade pelo ataque do nucledfilo.

o)
MeO-NH. + c1—@ -c”
2 7 \H

H OH

- e —N-C- - + (26)
L O |
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C - Intermedidrio pouco estaveis

C.1 - Mecanismo preassociagao, ou "spectator"

Quando o intermediario tem tempo de duragao curto,
mas signicante, & provavel que a reagao ocorra através de um
mecanismo preassociagao, no qual todas as moléculas do reagente
e catalisador estao reunidas num complexo de encontro antes que

o 26
ocorra a primeira mudang¢a covalente.

No esquema II, tem-se um caso geral onde os rea
gentes R podem formar um intermediadrio I antes ou depois da as
. sociagao com o catalisador C, que & exigido para formar o produ

to.

Quando o intermediario I.C volta aos reagentes

(kll) mais rapidamente do que uma separagao difusional de um

encontro de I e C (k_a), a reagao tenderad a percorrer o caminho

de energia minima (ki), esquema IT.

k
-R = > I
ko1
Ka +C k:a ka + C
v k]'_ L 4 k2
R.CQ o - I.C ————>» produto
-1 T

Assim, se kil > k_a segue o mecanismo de preasso

ciagao e se k_, > kl; , tem-se um mecanismo por etapas.
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Quando kll torna-se grande de modo que o caminho
de energia minima da reversao do complexo I.C para reagentes
ocorra por meio da etapa kll, a etapa reversa ki fornece o cami
nho de energia minima para a formagao do complexo, sendo esta
a razao pela qual o mecanismo de preassociacdo deve tornar - se
o caminho favorecido quando o intermediario torna-se suficiente

mente instavel. Fig. I-A.

Quando o intermediario tem um tempo ' ide duracgao
mais longo, menos instavel, tal que k_é > kll , O complexo I.C
rompera, retornando aos reagentes mais rapidamente, sendo que o
catalisador C afasta—se‘por difusao. Fig. I-B. Portanto, o meca
nismo sera preferencialmente por etapas. O caminho de energia
minima da formagao de I.C serd através do intermedidrio livre I
seguida pela difusao simultanea de I e C com uma constante de
velocidade ka r sendo este processo determinante da velocidade

da reagdo, esquema II.

E importante notar que & a velocidade de reacgdo
de ruptura kll quem determina se a reagao procede pelo mecanis
mo de preassociagao ou pelo mecanismo "por etapas" .controlado

por difusdo, e ndo a etapa de velocidade ko-

No esquema III, lado esquerdo, no mecanismo por
etapas, o processo de difusao k, € a etapa determinante da velo
cidade para catalisadores fortemente acidicos e a constante ob

servada da reacgao & Kpa = ka -k, / k_2.
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AG

RC
R R

COORDENADA DE REACAO

FIGURA I - Diagrama de coordenada de reag5026 para ijlustrar a
razao pela gual: (A) mecanismo preassociagao & prefe
rido quando o complexo intermediario I.C reverte aos
reagentes mais rapidamente do que ele se separa em
I eC C, kll > ka . (B) o mecanismo por etapas através
de um intermediario livre & preferido, qguando o in

termediario & mais estavel, k__ > k!; .



ESQUEMA III

RNH, + ‘c =0+ fin
Vd

[RﬁHz—é - o .#a]
k3J[k-3
[RiH,-C - oH.A]

|-

RﬁH -c - OH + A

l rapida

C - OH carbinolamina

l kd[H

RN=C_ + H

20

Esquema ITI

ITI - CATALISE COM ESTABILIZAGAO DO ESTADO DE TRANSICAO

A - Intermediarios instaveis

A.1 - Ligacao de hidrogénio

27

Quando o tempo de vida de um intermediario & sufi

cientemente curto que a reagao procede através de um mecanismo

de preassociagao com o catalisador na posicao correta para

uma
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subsequente transferéncia de proton, uma reacao e-s pode exibir
catalise pela ligagao hidrogénio a HA com a >0, guando o atomo
de oxigénio carbonilico no estado de transigdo & suficientemen

te basico para pertubar a ligagao H-A.

Por exemplo, a adigéo de 2-metiltiosemicarbazida
ao 4-Cl-benzaldeido estda sujeito a catidlise acida e basica ge
ralZl. Duas evidéncias experimentais sugerem que a catalise aci
da geral envolva estabilizagao do estado de transicdao por uma
significante quantidade de transferéncia de proton do catalisa
dor.

A primeira, se observa no grafico de Bronsted de
catalise acida geral com a = 0,2. O valor de o« & maior que zero
e sugere gque exista uma pequena, mas significante transferéncia
de proton do catalisador no estado de transicao da reag¢ao cata
lizada.

A segunda evidéncia, se da nas constantes de velo
cidade observadas para a glicina e acido acético, sendo- ambos
aproximadamente uma ordem de magnitude maior que aquelas para
catalise basica geral pelas aminas bésicaSZI. Isto & consisten
te como um mecanismo de preassociagao no gqual exista uma modes
ta aceleragao na velocidade por ligagao de hidrogénio com o aci
do. Nao se observa evidéncia de ligacao de hidrogénio com a ba

se no estado de transigéo.21

A catalise acida geral da reagao de acetato de fe
. c 27 _~ .
nila com metoxiamina segue uma curva de Bronsted nao linear.
Este fornece evidéncia de um mecanismo de preassociagao com trés
etapas subsequentes e diferentes, as quais se tornam largamente

ou inteiramente velocidade limite, tal que a linha de Bronsted

apresenta curvatura para baixo quando aumenta o pKa do acido ca
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talisador. Estas etapas sao apresentadas no esquema 1IV.

0
0 K___[HA]. k! _
MeONH, + C - OPh —=°° L, RNH,-C - O .HA
L
k_l OPh
™= . HA
k__Jx
-» 7P
ﬁ [ ) _ kb L -
RNH,-C - OH '+ A 4——-]:-—— RNH,-C - OH.A
OPh -b OPh
T TH.A~
produto

Com acidos mais fortes, a etapa determinante da
velocidade & o ataque da metoxiamina ao éster com o catalisador
presente numa posi¢ao na qual pode rapidamente protonar o atomo
de oxigénio do. intermediario de adigao. As constantes de veloci
dade destes &cidos levam a uma inclinagao o« de Bronsted igual a
0,16 o que significa que o acido fornece uma modesta estabiliza
cao do estado de transigdo pela ligacao de hidrogénio para a
carga negativa que se desenvolve no atomo de oxigénio. Tal liga
cao de hidrogénio favorece o mecanismo preassociagao relativo a

etapa controlada por difusao do mecanismo "trapping”.

A constante de velocidade da catalise pelo ion hi
dronio esta situada na linha de Bronsted e nao mostra grande
”

desvio positivo, o que € esperado por um mecanismo " trapping

controlado por difusao.
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A catalise com ligagao de hidrogénio € mais impor
tante com nucledfilo fracamente basico do gque com nucledfilo
mais basico, devido a estabilidade do intermedidrio de adigao
em relagao a sua importancia nos diferentes caminhos da reacdo.
Quando o intermediario torna-se mais instavel, a catalise com
ligagao de hidrogénio torna-se também mais importante. Essa im
portdncia estd ilustrada na reagdo de adicdo do anion tiol =2
carbonila que terd ou nao catalise acida, dependendo da basici

dade no nucledofilo, esquema V.

+ _
K os ~HA k [HA]
SN K Ko
RS./C=OHA—k'—»RS—('2-O HA——k———?RS(IZOHA
-1 -p
Xp | k-p

Os caminhos de catalise pelo "trapping" (kya) e
por ligagao hidrogénio através do mecanismo ki & ilustrado na

figura II.

B - Intermediario muito instaveis

B.l - Catalise concomitante

Se o tempo de duracao de um intermediario na rea

cao catalizada torna-se mais curto do gue aquele no mecanismo
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AG

COORDENADA DE REAGAO

FIGURA IT - Diagrama de coordenada de reagéo VS energia livre -
para um mecanismo "trapping" (curva superior) e me
canismo preassociagéo (curva inferior). A linha pon
tilhada demonstra a perturbagao introduzida pela 1li
gagao de hidrogénio no estado de transicdo do meca
nismo preassociacao (kit, kll) e no complexo T .HA.
As setas verticais indicam a estabilizagao adicio
nal produzida pela ligagao de hidrogénio com o aci

do HA.



32

preassociacdo, o "intermedidrio" ndo existe mais e a reagao de

ve proceder através de um mecanismo concomitante.

As espécies devem existir num tempo maior do que

- . . ~ 13 4 -1 s
a frequencia de vibracao 10 10l s ~, para serem qualifica
das como intermediarios e a reagao que nao pode proceder em eta
pas através de intermedidrios, deve proceder sem etapas através

de um mecanismo concomitante. Isto ocorre guando:

a) nao existe barreira na expulsao do nucledfilo do composto de
adigao,

b) ndo existe barreira na transferéncia de protons.

A forca dirigente da cat@lise acida-basica geral
concomitante & evitar intermediarios extremamente instaveis.
Portanto, pode-se concluir que a catalise concomitante ocorre
somente quando os intermedidrios sdao tao instaveis para existir
a um tempo finito ou para dar produto a uma velocidade signifi
cante sem requerer constantes de velocidade maiores do que espe
radas do encontro controlado por difusdo ou separagao de reagen
tesG. Embora esta conclusao extrema nao tenha sido  estabeleci
da, parece nao existirem dados experimentais uteis, uma vez que
conclusivamente.foi demonstrado a existéncia de catalise conco
mitante em reacgdes nas quais o intermediadrio do mecanismo por
etapas tem apreciavel tempo de duracgao na presenca de catalisa

~

dores.

Sayer e cols, estudando a reagao de metoxiamina
com benzaldeidos substuidoss, observaram que a catalise de for
magao do intermediario carbinolamina ocorre pof meio do interme
didrio T num mecanismo "por etapas" e numa regiao de alta con

centragao de Ion hidrdnio (Hj < -1) esta mesma reagao seguiu um
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outro mecanismo de catalise, o mecanismo concomitante.

Dois pontos de particular interesse foram demons

trados neste trabalh08:

a) Um mecanismo concomitante de catalise acida ou basica geral

€ possivel e fornece uma vantagem cinética em algumas cir
cunstancias, mesmo quando o intermedidrio 72 no caminho por eta
pas & suficientemente estavel para ter um tempo de duragio fini

to.

b) Acredita-se que a reagao catalizada pelo ion hidrdnio repre
senta o primeiro exemplo de uma reagao envolvendo rapida
transferéncia de protons para ou de um atomo eletronegativo
que foi observado proceder por caminhos "por etapas" e " con

comitantes", cineticamente distintos e concorrentes.

A constatagcao de que os dois caminhos distintos
podem ser observados, significa que existe uma barreira que os
separa numa superficie tridimensional de energia livre da rea
9506. A barreira qﬁe separa os dois caminhos nao pode ser quimi
ca por causa da extremamente baixa energia de ativagao da trans
feréncia de protons termodinamicamente favoravel para ou de ato
mos eletronegativos. Em vez disso, a barreira pode - consistir
primariamente da energia livre de ativacao da difusao conjunta

. P + - . a a_. 8
do intermediario T-— e do ion hidronio .
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6 - FORMAS DOS GRAFICOS DE PERFIL DE VELOCIDADE DE REAGAO EM

FUNGAO DO pH

Uma apresentagao esquematica dos possiveis grafi
cos de perfil de velocidade de reacgao versus pH, pode ser obser
vada na figura 1119 onde pode~se notar trés tipos de comporta

mento diferente: A, B e C.

Vamos citar a seguir alguns exemplos de reagao de

adicao de nucledfilos nitrogenaddés ao grupo carbonila e o per
fil observado de acordo com o tempo de duracao do intermediario

.. +
inicialmente formado: T-.

Perfil tipo C : apenas uma inflexao em valor bai

X0 de pH e esta, reflete ﬁma mudanga na etapa determinante da
reacgao da formégéo nao catalizada do intermedidrio zwiteridnico
para a desidratacao do intermediario carbinolamina (T°) catali
zada pélo ion hidrbénio com o aumento do pH. Aséim, em quase to
da a extensao de pH, a etapa determinante da velocidade de rea
gao.é a desidratagao da carbinolamina, isto porque o intermedia
rio inicialmente formado (Ti) & provavel que tenha estabilidade
suficiente, isto &, tempo de duragao grande suficiente para que
a reagao reversa, que o converte a reagentes, seja mais lenta
que a rapida transféréncia de protons que o converte a T°. Este
tipo de perfil é ésperado com nucleofilos nitrogenados fortemen

te basicos, tais como a hidroxilaminazg, Fig. III.C.

Perfil tipo B: com duas inflexoes e cinco regioes

correspondentes a cinco constantes de velocidade cineticamente
significantes. A inflexao a baixo valor de pH, reflete uma mu

danca na etapa determinante da velocidade, da reacgao da forma
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géo nao catalizada (kz'/ k_2) do intermediario T+ para uma trans
feréncia de proton catalizada pelo ion hidrdnio com o  aumento
do pH. A transferéncia de proton catalizado por acidos do T
torna-se lenta relativa a reagao reversa, a conversio a reagen
tes. A inflexdo em valor maior de pH, reflete também uma mudan
ca na etapa lenta, de uma transferéncia de proton mediada pelo
solvente para a desidratacao da carbinolamina catalizada pelo
ion hidrénio com o aumento do pH. Assim, o intermediario ™ tem
tempo de duragao suficiente tal, que sua conversao a ™ se da
por um mecanismo de catalise acida geral com transferéncia >dé
proéton controlada por difus@o, pois este nao & tao estdvel. Is
to ocorre quando o . mecanismo por etapas € mais significativo
‘que o0 mecanismo concomitante. Em valor muito baixo de pH a eta

pa determinante passa a ser o mecanismo concomitante. Fig.III.B.

Perfil tipo A: E observado quando o mecanismo con

comitante € a lnica rota significativa para a catdlise pelo ion
hidrdonio na etapa de adicao. A reacgao que independe do pH ocor
re através de um mecanismo de_isomerizagéo de TX a T° através
do solvente. Existe apenas uma inflexao em pH proximo & neutra
lidade correspondente a mudanga na etapa determinante da reagao
de formagao da carbinolamina para desidratacao da mesma catali
zada pelo iIon hidrnio, quando se aumenta o pH. Fig. III.A. A
reacdo de adicdo de nucledfilos menos basicos a grupos carboni
la menos reativo, com catalise, formara inicialmente um interme
didrio com tempo de duragao muito curto, mas significante, se
guindo um mecanismo preassociagao ou nao existifé intermediario,

seguindo um mecanismo concomitante.



log k

log k

log k

FIGURA III - Diagrama ilustrando os perfis de logaritmos dacons
tante de velocidade da reagao de segunda ordem em
funcao do pH, e a importancia relativa dos cami

nhos concomitante e por etapasg.

36
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II - PARTE EXPERIMENTAL

1. SUBSTANCIAS UTILIZADAS

O cloridrato de hidroxilamina, foi obtido da Merck
G. R. e purificada por recristalizagao em etanol-agua. O clori
drato de semicarbazida, da Carlo Erba, foi usado sem prévia pu
rificacgao.

As solugoes de hidroxilamina e semicarbazida fo

ram preparadas pouco tempo antes de serem usadas, para evitar

possiveis decomposigoes.

Biciclo (2,2,1) heptanona foi obtido da . Aldrich
Chemical Co, sendo ressublimada antes de ser usada. 3-Cl-norcan
for foi obtido, também da Aldrich Chemical Co e a ciclohexano

na, da Merck, ambos usados sem prévia purificacgao.

As solugoes de acidos carboxilicos empregados co
mo tampaes e catalisadores, o acido etilenodiaminotetraacético
(EDTRA) , e as bases empregadas como catalisadores foram obtidos

comercialmente com grau de pureza P.A..

Os reagentes inorganicos, como acido cloridrico ,
hidroxido de sb6dio e sais minerais foram obtidos comercialmente

com grau de pureza P.A. e utilizados sem prévia purificacgao.

2. EQUIPAMENTOS

As medigoes cinéticas foram efetuadas num espec
trofotometro UV-VIS, Varian, modelo 634, onde foi acoplado um

termostato calibrado para 25°C com variacdo de + 1°%c. os grafi
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cos foram registrados num registrador potenciométrico da Shima

dzu modelo U-125 MN, acoplado ao espectrofotdmetro.

O pH das solugoes foram medidos num pH-metro digi
tal com duas casas decimais da Micronal modelo B 374, calibrado

a 25°C com tampoes titrisol da Merck.

As substancias foram pesadas numa balanca analiti

ca da Mettler, modelo H 31 AR com variacgao de 0,1 mg.

As determinagoes dos valores das constantes de ve’
locidade foram efetuadas utilizando-se um microcomputador Apple

II Maxitronic.:

Os calculos dos coeficientes de regressao linear

foram efetuados utilizando-se calculadora HP 1llC.

3. METODO DE TRABALHO
3.1 - Procedimento cinético

As velocidades de reagao foram seguidas espectro
fotometricamente, atraveés do aparecimento do'produto ou desapa
recimento do reagente a 250C, forcga i6hica 0,5 M mantida com
cloreto de potassio, num sistema de solvente de 20% etanol-agua

e na presenga de EDTA na concentragéo de 2,0.10-4M, para comple

xar cations de metais pesados eventualmente presente na solucio.

As medigoes cinéticas foram realizadas com concen
tragoes de nucledfilo em suficiente excesso a fim de que fossem

obtidas reagoes de pseudo primeira ordem com respeito ao compos
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to carbonilico.

As solugoes reagentes foram preparadas em tubos

de reagéo, na quantidade de 10 ml, devidamente tamponadas.

Pipetou-se 2,9 ml de solugao reagente dependendo
do caso, para as cubetas que eram postas em porta-cubetas ter
mostatizadas do espectrofotdmetro. Apds alcangar o  equilibrio
térmico, a reagao iniciava-se pela introdugao na cubeta de quan

tidades adequadas do composto carbonilico .

As leituras de absorbancia (At) eram efetuadas num
intervalo de tempo correspondente a duas meias vidas (tl/2) de
reagao, para as reagoes lentas ou até que a reaééo atingisse o

tempo infinito para as reagOes mais rapidas.

As constantes de velocidade de pseudo primeira or
dem (k_, ) para reagOes rapidas, foram calculadas através dos

tempos de vida média das reacgoes, usando-se a equagao abaixo:

k =1ln2/ t (27)

obs 1/2

As constantes de segunda ordem foram .calculadas
dividindo-se a constante de pseudo primeira ordem observada pe

la concentracao do nucledfilo como base livre, equagao 28.

ky = kKopg/ [nucledfilo] | (28)

2 obs

A concentracao de nucleofilo como base livre foi

obtida pela equagao de Henderson-Hasselback

pH = pKa + log[ base] /[ acido ] (29)
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As constantes de velocidade de terceira ordem ’

tais como, constante catalitica do hidronio, kH + ( e as cons

o

3
tantes cataliticas dos acidos carboxilicos kya © base nitrogena
da na forma acida kBH+) sao calculadas do coeficiente angular

de um grafico de k, Vs concentragao do catalisador.

Os valores de pKa dos acidos carboxilicos, bases
nitrogenadas, hidroxilamina e semicarbazida foram consideradas
como se fossém em agua pura e forga idnica igual a zero, devido
ao efeito oposto do aumento da forga idnica e do solvente orga

nico empregado.

Isto & comprovado pela medida do pKa da hidroxila
mina em 20% de etanol com forcga i6nica 0,5 M, que da um valor
bem proximo ao valor determinado em dgua com forga idnica zero.

(5,97 em 20% EtOH; p = 0,5 M)

3.2 - Determinagdo da constante de equilibrio para a for

magdo da carbinolamina neutra

As constantes de equilibrio, Kad, a 25°C e - forcga
idnica 0,5 M, mantida com cloreto de potadssio, para a formagao
do intermediario carbinolamina neutra do nucledfilo com cetonas
biciclicas, foram determinadas espectrofotometricamente : com
0,01 M de buffer borato, 80% dianion em pH igual a 9,6 a 285 nm,
medindo a diminuigao instant@nea da absorgao da carbonila em

fungao de conhecidas concentracoes do nucledfilo.

Neste pH, a desidratagao da carbinolamina & rela
tivamente lenta, de modo que a absorbancia observada a interva

lo de tempo de 30, 60, 90, 120 e 150“ pode ser extrapolada a
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tempo zero para a determinagao do decréscimo inicial da absor

bdncia do aldeido causada pela formagdo da carbinolamina.
Os valores para as constantes de equilibrio a ca
da concentragao de nucledfilo foram obtidas da egquagdo:

Keq = o / (1 - a ) [ nucledfilo ] (30)

onde o« €& a fragao de carbonila convertida em carbinolamina’ e
que nao absorve a 285 nm. a pode ser calculado pela = equagao

abaixo:

X = 2.8 e ' (31)

1 - x = «a (32)

onde x € a quantidade do composto na forma de carbonila.

Ab € a absorbancia do composto carbonilico no
sistema de solvente ﬁsado e Abx € a absorcgao de composto carbo
nilico com uma concentragao conhecida de hidroxilamina, onde ob
serva-se diminuigao de absorc¢ao pois a carbonila é convertida

em carbinolamina, que nao absorve.

3.3 - Construgao do perfil de velocidade de reacgao em

fungao do pH.

Para a obtengao dos valores das constantes de ve

locidade de segunda ordem foram utilizados os seguintes tampoes:
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Na regiao de pH inferior a 2, utilizou-se concen

tragoes calculadas de acido cloridrico.

Na regiao compreendida entre pH 2 e 5,5 empregou-
se solugoes tampoes acidos carboxilicos/carboxilatos, tais como

os acidos ciano-acético, cloro-acético, fdrmico e acético.

Em pHs acima de 6,5 utilizou-se fosfatos, Dborato

e bases nitrogenadas como trimetilamina e dietilamina.

3.4 - Determinagao de catalise acida geral

A catalise acida geral foi detectada através de
experimentos com &acido ciano-acético a trés diferentes pHs, sen
do um deles igual ao pKa do tampao e os outros dois com varia

cao de + 0,6.

Um plote das..constantes cataliticas deste tampao
nos diferentes valores de pH vs a fragao molar do acido, deu uma
reta passando pela origem, onde a fragao molar & igual a zero ,
indicando a nao existéncia de catalise basica geral. O valor da
constante catalitica da catalise acida geral, foi tomado do va
lor da reta que corresponde a fragao molar do acido - igual a

um.

~ Os valores das constantes cataliticas dos acidos
carboxilicos e acidos cénjugados das bases nitrogenadas emprega
dos como catalisadores da reagao, kpy + foram obtidos pela cons
trugéo de um grafico, onde os valores das constantes de veloci
dade de segunda ordem foram colocadas em ordenadas e as concen

tragdes dos acidos carboxilicos [HA] ou as formas acidas das
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: : + .
bases nitrogenadas [ BH ] , em abcissa.

Os pontos determinaram uma reta e o coeficiente an
gular desta, da o valor da constante catalitica do acido que ca

talizou a reacao.
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4 - FORMACAO DE OXIMAS
4.1 - Determinagao do pKa' da hidroxilamina

O pKa' da hidroxilamina (5,97 + 0,01) foi medido
por titulacao potenciométrica de uma solugao de 0,1 M do compos
to acidificado a 25°C + 0,1, com forga idnica 0,5 M mantido com

cloreto de potassio em etanol-agua 20%, pela neutralizagdo par

cial de trés amostras com solucao standart de hidrdxido de sd

dio a 0,1 M.

Os valores de pH desta solugao foram medidos com
um pH-metro digital micronal modelo B 374, equipado com um ele
trodo de vidro inicialmente calibrado com tampoes titrisol - pH

igual a 4 e 7.

O pKa foi obtido tragando-se uma curva de calibra
¢ao onde plotou-se o volume (ml) de hidrdxido de sddio 0,1 M na

abcissa e os respectivos pHs na ordenada.

Os resultados obtidos estao de acordo com o pKa

termodinamico da hidroxilamina.

A - OXIMA FORMADA A PARTIR DA HIDROXILAMINA E NORCANFOR

"Acompanhou-se a reagéo entre biciclo (2,2,1) hep
tanona (norcanfor) e hidroxilamina através da formacao da oxima

correspondente a 243 nm.

A.l - Determinagdo da ordem parcial da reacdo em relagdoao

norcanfor.
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A concentragao de norcanfor foi de 4,0.10-3M e a

da hidroxilamina foi de 5,0.10_2M.

Os logaritmos das diferencgas de absorbancia (A Ag)
decrescem linearmente com o tempo (t), constatando portanto, que a rea

¢ao & de primeira ordem em relagdo ao composto carbénilico, Fig.

Iv.
A.2 - Determinagao da ordem parcial da reagao em relagao a
hidroxilamina.
Foram preparados tubos de reacgao com trés concen
tragSes.crescentes de hidroxilamina, a um pH de 4,15 ‘mantido

com tampao acetato.

A concentragao total de hidroxilamina variou de

2 2

a 10,0.10°

de 3,8.10 °M.

2,5.10_ M, e a concentragao de norcanfor foi sempre

Os resultados obtidos encontram-se na tabela I.

A partir desta tabela, construiu-se um grafico on
de os valores de kobs foram colocados em funcgao das concentra

¢oes de hidroxilamina na forma de base livre. Fig. V.

Pode-se constatar que os pontos estao sobre a re
ta, demonstrando assim que a reagao € de primeira ordem em rela

¢ao a hidroxilamina.



FIGURA IV -

t(seg) xlOﬂ2

Logaritmo das diferencas de absorbancia
log ( A, - A;) em fungao do tempo t a

PH = 4,15.
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Determinagao das constantes de velocidades observada

da reagao entre norcanfor e diferentes concentracgdes
. . . . - o)

de hidroxilamina, em sistema etanol-agua 20%, a 25 C,

forgca idnica 0,5 M e pH igual a 4,15.a

[vH,0m ], M [ ﬁHZOH ]y M K pcin
0,025 3,73.10"2 1,22.110'l
0,05 7,45.107 2 2,88.107%
0,1 1,5 .1073 . 4,62.1071

a = mantido

com tampao acido acético/acetato.
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0,4

k obs (minl)
' (®)
R 8

=

00

4
[NHOH] x%’-M &

FIGURA V - Valores das constantes de velocidade observada da
reagao de pseudo primeira ordem entre norcanfor e hi

droxilamina em fungao da concentragao de hidroxilami

na na forma de base livre.
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A.3 - Determinagao da constante de equilibrio para a formagao

da carbinolamina neutra entre hidroxilamina e norcanfor

A experiéncia foi realizada conforme o tdpico do

método de trabalho 3.2. A concentragdo de norcanfor foi de
-2 ~

2,67.10 "M na cubeta. Usou-se quatro concentragoes. crescentes de

hidroxilamina de 0,3, 0,4, 0,5 e 0,6 M no tubo de reacao.

Tirou-se uma média de cinco medigoes da absorban
cia do composto carbonilico (Ab_), feitas nas mesmas condigoes

que a referéncia.

A constante de equilibrio média para a formagao

da carbinolamina neutra estad expressa na tabela II.

' Para o céalculo de‘Abx no tempo extrapolado a ze
ro, usou-se 2,9 ml de cada tubo de reagéo com diferentes concen
tragoes de hidroxilamina e adicionava-se 0,1 ml de solugdao de
norcanfor, sendo antes zerado o espaﬁzofo&metnm As leituras eram
feitas em 30, 60, 90, 120 e 150 segundos. Posteriormente, fez-
sé um grafico onde plotou-se o tempo t na abcissa e as absorban
cias nas ordenadas. O intercepto da reta no eixo da ordenada &

a AbX extrapolada ao tempo zero.
A.4 - Determinagao de catalise acida geral
A.4.1 - Determinagao de catalise acida geral pela hidro
xilamina, na forma de acido conjugado na etapa

de formacao da carbinolamina.

Preparou-se cinco tubos de reacao, empregando -se
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TABELA II - Determinagao da constante de equilibrio para a for
magao da carbinolamina neutra a partir da hidroxila

mina e norcanfor, u = 0,5 M, 25°C, 20% etanol-3gua.?

Tubo Absorbadncia  norcanfor % | NHZOHll M carbinolamina % Kad

Ab_ 1098

Ab, 933 84,97 0,29 15,03 0,61
Ab,, 894 81,42 0,39 15,58 0,58
Ab, 884 80,51 0,48 19,49 0,50
Ab, 862 78,51 0,58 21,49 0,47

Kad = 0,54 + 0,07

a=pH= 9,6 com 0,01 M tampao borato.
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varias concentragoes de hidroxilamina que vao desde 0,1 a 0,5M.

O pH foi mantido constante a 2,5.
Os resultados obtidos estao na tabela III.

A velocidade nao variou com o aumento da concen
tragcao de hidroxilamina na forma de acido conjugado, demonstran

do que nao ha catalise.

'A.4.2 - Determinagdo de catalise acida geral efetuada
pelo acido cianoacético na etapa de ataque da

hidroxilamina ao norcanfor.

Preparou-se quatro tubos com concentragoes  cres

2 a 3,0.10-1M, com concentragao

2

centes de catalisador de 5,0.10-

de nucleéfilo sempre igual a 5,0.10° “M e pH mantido constante a
2,43. Como catalisador, empregou-se o tampao Acido cianoacéti -

co/cianoacetato. Foram obtidos os dados indicados na tabela IV.

Pode-se observar que nao ha catalise acida geral
efetuada pelo adcido cianoacético  na etapa de formagao da carbi

nolamina ou pelo menos nao & detectada.

A.4.3 - Determinacao de catalise acida geral efetuada
pelo imidazol na etapa de desidratagao da car

binolamina.

Tentou-se determinar catalise acida geral na eta

pa de desidratacdo, empregando-se como catalisador o acido con
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TABELA III - Determinacao da constante catalitica da hidroxila-
mina na forma de acido conjugado ( NH3OH+ ), a
25°C com u = 0,5 M para a reagao entre norcanfor

e hidroxilamina na etapa de formagao da carbinola

. a
mina.
+ .- -1 . -1
[ NH,0H'] M , Xopbs min k, M ‘min
-2
0,1 15,80.10 4,566
0,2 32,17.1072 4.649
0,3 . 45,93.10 2 4,547
0,4 61,80.10" % 4.887
0,5 | 82,14.107 2 4.846

[+}
il

pH = 2,5 mantido com tampao cianoacético/cianoacetato.



53

TABELA IV - Determinagao das constantes de velocidade (ky) da
reagao de formagao de carbinolamina em etanol-3gua
20% a 25°, u = 0,5 M em presenca de tampao CNACOH/
CNAcO , pH = 2,43, empregando-se concentragao de

nucledfilo igual a 5,0.10 2.

[4c. cN-acético], | Kops min~t kva—lmin_l
0,025 5,58.10 2 3.761
0,05 4,88.1072 3.280
0,1 ' | 5,40,10 2 3.630

0,15 5,05.10 3.397
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jugado do imidazol a pH = 6,45. A concentracao de imidazol va

2 1

a 5,0.10 "M. A concentracao de hidroxilamina

riou de 5,0.10

foi de 0,1 M. Os dados obtidos est3o descritos na tabela V.

Observou-se que nao foi possivel detectar catali

se acida geral na etapa de desidratacdo da carbinolamina.

B - OXIMA FORMADA A PARTIR DA HIDROXILAMINA E 3-C1l-NORCANFOR

Esta reacao foi acompanhada pela formagao da oxi
ma correspondente a 243 nm e as vezes pelo desaparecimento da

carbonila a 285 nm.

B.l - Determinacao da ordem parcial da reagéo'em relacgao

a2 hidroxilamina e ao 3-Cl-norcanfor

Conforme experiéncia realizada com relagcao a hi
droxilamina e norcanfor, pode-se deduzir por analogia, que a
reacgao entre hidroxilamina e 3-Cl-norcanfor para formar a oxima
correspondente, tenha O mesmo comportamento, isto &, de primei
ra ordem em relagao a hidroxilamina e de primeira ordem em rela

¢ao ao 3-Cl-norcanfor.

B.2 - Determinacao da influéncia da forga idnica sobre a

velocidade da reagao.

Determinou-se a influéncia da forga idnica exerci

da sobre a velocidade da reagdo pela variacao da  concentragao



TABELA V - Determinagao das constantes de velocidade (kz)

reacao de desidratagao da carbibolamina entre a
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da

hi

. . o
droxilamina e norcanfor em etanol aquoso 20% a 25°C,

v = 0,5 M em presenca de tampéo imidazol a pH igual
a 6,45.
[imidazol ] - min~t k, M Imin”

t obs 2

0,05 0,59 7,9

0,1 0,60 8,0

0,2 0,60 8,0

0,3 0,60 8,0
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de cloreto de potassio.

Através da tabela VI, pode-se observar que os va
lores das constantes de velocidade de segunda ordem ficavam

constantes a medida que a forga idnica aumentava.

Portanto, a velocidade nao depende da variagao da

forgca idnica no intervalo estudado de 0,5 a 1,3 M.

A concentragao de nucledfilo foi de 0,1 M e a de

3

3-Cl-norcanfor de 3,3.10- M. O pH 3,5 foi mantido constante com

tampao acido formico/formiato.

B.3 - Determinagao da constante de equilibrio para a for
magao da carbinolamina neutra entre hidroxilamina

e 3-Cl-norcanfor.

Seguiu-se o mesmo esquema e técnicas usadas para a

determinagao de Kad entre hidroxilamina e norcanfor.

A concentrag&o de 3-Cl-norcanfor foi de 3,3.10—2M

na cubeta. Foram usadas cinco concentragoes crescentes de hidro

xilamina de 0,2, 0,3, 0,4, 0,5 e 0,6 no tubo de reagéo.

Utilizou-se 2,8 ml de cada tubo de reacgao - para

0,2 ml de 3-Cl-norcanfor na cubeta. -

A Ab_ foi determinada de uma média aritmética de
quatro determinagoes. Na tabela VII estao os resultados obtidos

para o calculo da constante de equilibrio médio entre estes dois

reagentes.
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TABELA VI - Determinacao do efeito da forga idnica sobre a velo
cidade de reagao entre hidroxilamina e 3-Cl-norcan-
for, mantida com cloreto de potassio a 25°%C e em

etanol-agua 20s.2

. =1 -1 . -1

kObs min k2 M lmln u
-2 .

3,47.10 109,6 ' 0,5
-2

3,24.10 102,5 0,9
-2

3,50.10 103,9 _ 1,3

a - pH = 3,5 mantido com tampao acido formico/formiato.
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TABELLA VII - Determinagao da constante de equilibrio para a
formagao da carbinolamina neutra a partir da hi

droxilamina e 3-Cl-norcanfor a 250C, uw=0,5M e

20% de etanol—égua.a

Tubo Absorbancia norcanfor % | NHZOHIl M carbinolamina & Kad

Ab_ 898

Ab, 635 70,71 0,19 29,29 2,227
Ab, ' 555 61,80 0,28 38,20 2,207
" Ab, 494 55,01 0,37 44,99 2,192
Ab, 450 50,11 0,47 49,89 2,132
Ab, 412 45,93 0,56 54,07 2,102

Kad = 2.172 + 0.06

a-pH=9,6 com 0,01 M de tampao borato.
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B.4 - Construgao do perfil de velocidade da reagao entre hi

droxilamina e 3-Cl-norcanfor em fungao do pH.

Para a construgao do perfil de velocidade versus
PH, usou-se concentragéo de hidroxilamina num limite de 0,1 a
-1,5 M. A concentracao do composto carbonilico acompanhou a de
hidroxilamina, de maneira gue se obtivesse sempre condig¢des de

pseudo primeira ordem em relacao ao nucledfilo.

As velocidades foram acompanhadas peélo aparecimen

to da oxima.

C - OXIMA FORMADA A PARTIR DA HIDROXILAMINA E CICLOHEXAMONA

A reagao entre ciclohexanona e hidroxilamina. foi

acompanhada pela formagao da oxima correspondente a 222 nm.

C.1l - Determinacao da ordem parcial da reagao em relagao &

hidroxilamina e ciclohexanona.

A reacgao entre ciclohexanona e hidroxilamina ‘foi

Do ~ 1
demonstrada ser de primeira ordem com relagao a ambos.

C.2 - Construgao do perfil de velocidade da reagao entre hi

droxilamina e ciclohexanona.

Na construgéo do perfil de velocidade versus pH,



60

utilizou-se varias concentragoes de hidroxilamina, dependendo
da regiao de pH em que foi trabalhada, a fim de facilitar as

condigoes de trabalho.

O limite de concentracao de hidroxilamina ficou
entre 10—4 e 10-_2 M, sendo que a de ciclohexanona foi de manei
ra tal, a se ter sempre reacao de pseudo primeira ordem em rela

cao ao nucledfilo.
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5 - FORMAGCAO DE SEMICARBAZONAS

A - SEMICARBAZONA FORMADA A PARTIR DE SEMICARBAZIDA E NOR

CANFOR

Esta reacao foi acompanhada através do aparecimen
to da semicarbazona (260 nm) e do desaparecimento do composto

carbonilico (285 nm).

A.l - Determinacgao da ordem parcial da .reagao.em rela

¢ao ao. norcanfor.

Trabalhando-se com a concentragao de norcanfor

de 1,0.1073

M e da semicarbazida de 0,03 M, Observou-se que Os
logaritmos das diferencas de absorbancia decresceram linearmen-
te em funcao do tempo, sendo portanto, de primeira ordem em re

lacao ao composto carbonilico.

A.2 - Determinagao da ordem parcial da reagao em rela

cao a semicarbazida.

Preparou-se trés tubos de reagao com diferentes
concentracoes de semicarbazida, indo de 0,01 a 0,05 M. Realizou
se a experiéncia a pH 6, mantido com tampao fosfato acido de

potassio. A concentragéo de norcanfor foi sempre de l,O.lO_3 M.

Na tabela VIII estao indicados os resultados obti

dos. Plotando-se os valores de k_,  em funcao da  concentracgao
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TABELA VIII - Determinagao das constantes de velocidade observa

das da reacao entre norcanfor e semicarbazida em

sistema etanol aquoso 20%, 250C, u=20,5M e
pH = 6,0.a
[semicarbazida] M k min-l k M—lmin_
1 obs 2
-2
0,01 1,39.10 1,40
0,03 4,28.10 2 1,42
0,05 6,48.10 2 1,30

a - pH = 6 mantido com tampao fosfatomonobasico :/ fosfatodibasi

CO.
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de semicarbazida na forma de base livre, observa-se que 0s pon

tos determinam uma reta. k_, . aumenta na mesma proporgao gue au

menta a concentracao de semicarbazida livre, demonstrando ser a

reagcao de primeira ordem na mesma.

A.3 - Construcado do perfil de velocidade de reagao em

fungao do pH.

O perfil de velocidade vs pH foi construido utili

zando-se .como limites de concentragao de semicarbazida 5,0.10_2

1

a 5,0.10 - M, dependendo da regiao de pH.

A concentracao de norcanfor acompanhou as concen
tracoes de nucledfilo, de maneira que a reagao ficasse sempre

em condicoes de pseudo primeira ordem.

Em pHs mais acidos, a reagao foi acompanhada atra

vés do desaparecimento da carbonila, sendo que em pHs neutro e

alcalino, acompanhou-se a reagao através do aparecimento da se

micarbazona.

A.4 - Determinacdo da catalise acida geral

A.4.1 - Determinagcao do valor da constante catalil

tica do acido conjugado ao nucledofilo.

Preparou-se quatro tubos de reacao, empregando-se
varias concentragoes de semicarbazida ( de 0,1 a 0,5 M ). O pH

foi mantido constante a 2,43.
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Os resultados obtidos estao expressos na tabela
IX. Construiu-se um grafico (Fig. VI) com os dados obtidos, on
de as constantes de velocidade de segunda ordem foram colocadas em
ordenada e as concentracoes molares de semicarbazida na forma

de seu acido conjugado em abcissa.

Considerando que a eguacgao cinética é:

: + +
Kops = kgt [8], [ 8] + kgy+[s], [ 58" ] (33)
K B kOb‘S = k4 [H+] + k _+ [SH+] (34)
2 7 ~ TH ' TsH 3
Isl, ‘

Como trabalhou-se a pH constante, temos gue

kH+ [H+ ]= constante = kO ( 35)

Portanto:

ont
ky = kg + kgyt [SH'] (36)

Representando k., vs [ SH+] obtemos kgt .
A.4.2 - Determinacao de catalise acida geral efe

tuada pelo acido cianoacético na etapa de

ataque da semicarbazida ao norcanfor.

Preparou-se seis tubos de reagao com concentragoes
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TABELA IX - Determinacao da constante catalitica da semicarbazi
da na forma de acido conjugado a 25°C com p=0,5M
para a reacgao entre norcanfor e semicarbazida na

etapa de formagao da carbinolamina a pH = 2,43.a

[SC HY ]Dd . kobsmir;_l k2 M—lmin—
0,1 0,055 10,08
0,2 0,130 | ' 11,93
0,3 0,228 - 13,99
0,5 0,537 19,73

a - Tampao cianoacético/cianoacetato.
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FIGURA VI - Determinacao de catalise acida geral efetuada pela
semicarbazida na sua forma de acido conjugado '
25°C, w = 0,5 M, etanol-agua 20% e pH = 2,43 (r =

0,994).
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2 1

crescentes de catalisador de 2,0.10_ a 5,0.10- M. Utilizou-se
o tampao cianoacetato/cianocacético. O pH foi mantido constante
a 2,43. A concentragao de nucledofilo foi igual a 0,05 M e a de
norcanfor foi de maneira tal a obter-se cinéticas de pseudo-pri

meira ordem.

Os dados obtidos estao descritos na tabela X. Na
figura VII pode-se determinar a constante catalitica do acido

-cianoacético, através do coeficiente angular da reta.

A.4.3 - Determinacao da constante catalitica '.do
acido cloroacético na etapa de ataque da

semicarbazida ao norcanfor.

Foram preparados para todas as determinagoes sub

sequentes de constante catalitica, seis tubos de reacgao com

2 45,0.10° %

concentracdes crescentes de catalisador, de 2,0.10
M. (As determinagOes cinéticas foram todas feitas através do de

saparecimento da carbonila).

A concentragao de semicarbazida foi de 0,05 a 0,1

M dependendo do catalisador usado.

Nesta determinacao, o pH foi mantido constante a
2,86. Os dados obtidos estao descritos na tabela XI. Através des
tes dados, graficou-se a concentragéo de catalisador na forma
acida contra a constante de velocidade de segunda ordem, onde o
coeficiente angular desta reta formada pelos respectivos pontos
€ o valor da constante catalitica para o acido cloroacético. Fi

gura VIIT.
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TABELA X - Determinagao das constantes de velocidade ( k, ) da
reagao de formacao de carbinolamina entre semicarba-
zida e norcanfor em etanol-agua 20% a 250C,u = 0,5 M
em presenca de diferentes concentracoes de tampao

CNACOH/CNAcO a pH = 2,43.%2

v“J[Tampéo]t M kobsmin_1 kzM_lminml
0,02 0,046 8,49
0,05 | 0,050 9,23
0,10 0,063 11,60
0,15 | 0,073 13,36
0,30 | 0,093 . 17,14
0,50 | 0,130 23,93

a - {semicarbazida] = 5,0.10_2 M



69

000 005 Q0 05 020 025
| [T]}-‘ M | -

FIGURA VII - Determinacao de catdlise acida geral efetuada pelo
dcido cianoacético a 25°C, u = 0,5 M, etanol 20% e

pPH = 2,43. (r = 0,997
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TABELA XI - Determinagao das constantes de velocidade (k2) da

reagao de formagao da carbinolamina entre semicarba

zida e norcanfor em etanol 20% a 25°C, p=0,5M em

presenca de tampio ClAcOH/ClAcO a pH = 2,86.2

[Tampéo]t M K ps Min K, M_'.lmin_l
0,02 0,032 4,80
0,05 0,041 6,20
0,10 0,052 7,82
0,15 0,060 8,89
0,30 0,092 13,78
0,50 0,111 16,62

a - [semicarbazida] =5,0.10 “ M
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FIGURA VIII - Determinacao de catalise acida geral efetuada pe
lo acido cloroacético a 250C, v =0,5Mem etanol

20% e pH = 2,86. ( r = 0,985)
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Para os demais acidos e formas acidas das bases
nitrogenadas, estes dados estao descritos nas tabelas e figuras
subseguentes com os respectivos valores das constantes cataliti

cas.

B - SEMICARBAZONA FORMADA A PARTIR DA SEMICARBAZIDA E 3-Cl- NOR

CANFOR

A reagao entre semicarbazida e 3-Cl-norcanfor foi
acompanhada através do aparecimento da semicarbazida (270 nm) e

do desaparecimento do composto carbonilico (285 nm).

B.1l - Determinagao da ordem parcial da reacao em relagao ao

3-Cl-norcanfor e a semicarbazida.

Por meio de experiéncias andlogas a reagao entre

norcanfor e semicarbazida, pode-se constatar que a reagao & de
. . . ~ . M s

primeira ordem em relagao ao composto carbonilico e a semicarba

zida.

B.2 - Construgao do perfil de velocidade de reagao em fun

cao do pH.

Construiu-se o perfil de velocidade de reagao Vs

~ . . -2
pPH, utilizando-se uma concentracao de semicarbazida de 5,0.10

. - . . - . . -, _l
M em pH mais acido, onde as cinéticas eram mais rapidas .e 3,0.10 = M
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TABELA XII - Determinacao das constantes de velocidade (k2) da
reagcao de formagao da carbinolamina de semicarbazi
da e norcanfor em etanol 20% a 250C, u=0,5M em
presenca de diferentes concentragoes de.écido for

mico (pH = 2,43).a

[HCOOH], M kobsmin_l k, M tmin”
0,05 0,025 9,15
0,10 0,034 12,65
0,20 ’ 0,046 A ' 16,91
0,30 0,059 | 21,78
0,50 0,079 ' 28,90

a - [semicarbazida] = 5‘,0.10-2 M

Tampao cianoacético/cianocacetato 0,01 M.
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FIGURA IX - Determinacao de catdlise acida geral efetuada pelo

acido formico a 250C, p=20,5M, etanol 20% e pH =

2,43. (r = 0,995)
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TABELA XIII - Determinagéo das éonstantes de velocidade ( k2 )
da reagcao de formagao da carbinolamina formada da
semicarbazida e norcanfor em etanol—égua 20% a
250C, p = 0,5 M em presencga de.diferentes concen-

tragdes de acido acético (pH = 2,43).%

- -1 -1, -
[_CH3COOH:]t M k pshin ky M “min
0,05 0,057 : 10,40
0,10 | 0,058 10,77
|
0,20 0,089 16,32
0,30 0,096 17,65
0,50 . 0,128 23,60

a - [semicarbazida] = 1,0.10-1 M

Tampao cianoacético/cianoacetato 0,01 M
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FIGURA X - Determinacgao de catadlise dcida geral efetuada
acido acético a 25°C, w=20,5M, etanol 20%

2,43. (xr = 0,985)

pelo

e pH =
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TABELA XIV - Determinagao das constantes de velocidade (k2) da
reagao de formagao de carbinolamina entre semicar
bazida e norcanfor em etanol aquoso 20%, w = 0,5 M
em presenga de diferentes concentragoes de acido

cacodilico (pH = 2,43).a

[Ac.cacodilico]t M kobsmin—l k., M tnin”
0,1 0,062 11,33
0,2 0,081 14,97
0,3 0,088 16,17
0,5 0,118 21,62

a - [semicarbazida] = 1,0.10“l M

Tampao cianoacéticd/cianoacetato 0,01 M.
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FIGURA XI - Determinacao de catadlise acida geral efetuada pelo
acido cacodilico a 250C, p = 0,5 M em etanol a 20%

e pH = 2,43. ( r = 0,990)
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TABELA XV - Determinacao das constantes de velocidade (k5) da

reagao de formagado da carbinolamina entre semicarba
. - o

zida e norcanfor em etanol-agua 20% a 25°C, u = 0,5M

em presenca de diferentes concentragoes de imidazol

(pH = 2,43).%

[Imidazol]t M | kobsmin k2 M "min
0,1 0,058 - 10,64
0,2 0,070 12,85
0,3 0,075 13,85
0,4 0,081 14,83
0,5

0,092 16,96

a—

1

[semicarbazida} =1,0.10 ~ M

Tampao cianoacético/cianoacetato 0,01 M.
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FIGURA XII - Determinacao de catalise acida geral efetuada pelo
acido conjugado do imidazol a 25°C, uw = 0,5 M eta

nol aquoso 20% e pH = 2,43. (r = 0,987)
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TABELA XVI - Determinagao das constantes de velocidade (k,) da
reagao de formacao de carbinolamina entre semicar-
bazida e norcanfor em etanol 20% a 250C, p=0,5M
em presenga de diferentes concentragoes de N-metil
morfolina (2,93).a

[N-metil-morfolina], M X min”! k, M Imin™t

t obs 2
0,1 0,077 4,99
0,2 0,084 5,45
0,3 0,090 5,84
0,4 0,098 6,38
0,5 0,106 6,90
a - [semicarbazida] ='l,'0.10—l M

tampao cianoacético/cianocacetato. 0.01 M
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FIGURA XIII - Determinacgao da catalise acida geral efetuada

82

pe

la N-metil morfolina a 25°C, u = 0,5 M em etanol

aquoso 20% e pH = 2,93, ( r = 0,987).
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TABELA XVII - Determinacao das constantes de velocidade (k,) da

reagao de formagao de carbinolamina entre semicar

bazida e norcanfor em etanol 20% a 250C, v = 0,5M

em presenca de diferentes concentragoes de trieta

nolamina (2,43).2

[Trietanolamina]t M kobsmin_ kzM_lmin_l
0,1 0,064 11,76
0,2 0,071 13,03
0,3 0,072 13,21
0,4 0,075 13,82

a - [semicarbazida] = 1,0.10'l M

Tampao cianoacético/cianoacetato.

0.01
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FIGURA XIV - Determinacao de catalise acida geral efetuada pela

trietanolamina a 250C, u=0,5Mem etanol aquoso

208 e pH = 2,43. ( r = 0,949)
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TABELA XVIII - Determinacao das constantes de velocidade (kz)
da reagao de formagao da carbinolamina entre se
micarbazida e norcanfor em etanol 20% a 25°C ,
u = 0,5 M em presenca de diferentes concentra -

¢oes de morfolina (2,43).2

[morfolina:[t M kobsmin_l k, M"lmin"l
0,10 0,054 ‘ 9,91
0,15 0,056 10,30
.0,20 0,059 10,97
0,25 L 0,061 11,17
0,30 0,062 11,49

| 0,40 0,066 12,24

a - [semicarbazida] = l,O.lO—lM

Tampao cianoacético/cianoacetato. 0.01 M.
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FIGURA XV - Determinacao de catalise acida geral efetuada pela
morfolina a 250C, uy=20,5Mem etanol aquoso 20% e

pH = 2,43. ( r = 0,990)



TABELA XIX - Detérminagéo das constantes de velocidade ( k, )
da reagao de formagao de carbinolamina entre semi
carbazida e norcanfor em etanol 20% a 25°C ’
¥ = 0,5 M em presenca de diferentes concentra -

cdes de trimetilamina (2,43).°%

[Trimetilaﬁina]t M kobs min_l | k2 M—lmin_l
0,20 0,0580 10,67
0,25 0,0585 10,75
0,40 Q,0610 11,16
0,45 | 0,0630 11,57

a - [semicarbazida] = 1,0.107% m.

Tampao cianoacético/cianoacetato. 0.01 M.
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FIGURA XVI - Determinacao da catalise acida geral efetuada pela
trimetilamina a'25QC, u_E 0,5 M em etanol 20% e

pH = 2,43. (r = 0,990)
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TABELA XX - Determinagdo das constantes de velocidade (k,) da

reagao de formacao de carbiholamina entre semicarba
. - o
zida e norcanfor em etanol-agua 20% a 25 C, u=0,5 M

em presenca de diferentes concentracgoes de dietila-

mina (2,93).2

[dietilamina]t M kobsmin—l A k, M Imin~
O,i 0,067 ' 4,35
0,2 0,068 4,41
0,4 0,669 4,48

a - [semicarbazida] = 1,0.107% M.

Tampao cianoacético/cianocacetato. 0.01 M.
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FIGURA XVII - Determinagao de catalise &acida geral efetuada pe

la dietilamina a 25°C, u = 0,5 M, etanol 20% e

oH = 2,93. (r = 0,989)
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em pH mais alto, onde as cinétiqas eram mais lentas.

A concentragéo de 3-Cl-norcanfor foi sempre tal ,
de maneira a estabelecer condigoes de pseudo primeira ordem em

relagcao a semicarbazida.

B.3 - Determinagao de catalise acida geral

B.3.1 - Determinacgao de catalise acida geral efetuada
pelo acido cianoacético na etapa de ataque da

semicarbazida ;ao 3-Cl-norcanfor.

Utilizou-se cinco tubos de reacgoes com concentra-
coes crescentes de catalisador, de 1,0.1o'l a 5,0.10"2 M. O pH

foi mantido constante a 1,83. A concentfagéo de nucledfilo foi

de 2,0.10_l M, e a do composto carbonilico 2,0-10—3 M.

Os. dados obtidos estao na tabela XXI. Com os da

dos obtidos construiu-se um grafico determinando-se a constante
catalitica do acido cianoacético para tal reagao que & de &3er

. —1
min .
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TABELA XXI - Determinagao das éonstantes de velocidade de segun
da ordem da reagao de formagao da carbinolamina en
tre semicarbazida e 3-Cl-norcanfor em etanol 20% ,
nw=20,5M, 25°C em presenca de diferentes concen -

tracoes de tampao CNACOH/CNAcCO , pH = 1,83.2

tCNAcOHll M kobsmin—l : k, M Imin™1
0,08 0,128 | 45,05
0,16 | 0,158 55,34
0,24 0,174 61,09
0,32 0,185 64,93
0,40 0,209 | 73,36

a - [semicarbazida] = 2,0.10-l M.
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III - RESULTADOS E DISCUSSAO
1. FORMACAO DE OXIMAS

1.1. An3lise da constante de equilibrio para a formagao

da carbinolamina neutra.

Um dos problemas existentes. para o estudo da velo
cidade de desidratacao, como foi indicado por Lamaty et al30, e
a determinagao da constante de equilibrio para a formagao da car
binolamina neutra. O método utilizado neste trabalho foi o de

1 : . . - . -
Jencks™. O erro experimental foi + 7% o qual & considerado razoa

vel. Os valores obtidos estao indicados na tabela XXII.

Os valores das constantes de equilibrio indicados
na tabela XXII, levam a considerar a participacao de diferentes

efeitos estéricos e eletronicos.

A energia de interacao estérica pode-se resumir na
equacao (37):

Eggp = E{ + Eg + B, + E_ o (37
onde E; € a contribuigdo energética de mudangas no comprimento
da ligacgao; E , a energia de distorcao dos angulos de ligagao, ,
neste caso seria dado pela mudanca do carbono carbonilico que
passa de uma configuracao sp2 para sp3 na carbinolamina; Et’ a
contribuigao da tensao torcional dos angulos gue neste caso afe
ta a barreira de rotagao em torno de C(a) - CO durante a pirami

dalizacao do carbono carbonilico. Este valor & maximo nas ceto

nas biciclicas, considerando que as ligagdes vizinhas sao eclip.
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TABELA XXII - Constantes de equilibrio - K g ~— para a formagao
de carbinolamina neutra a partir de algumas ceto

nas alquilicas e hidroxilamina a 25°C.

Cetona NH,OH (M) solv. u pH. Kad(M*l) Ref.
Ciclohexanona 0,067-0,67 égué 3,2 17,6 6,5 6
Acetona 0,4 -3,2 agua 3,2 7,7 1,0 6
Biciclo(2,2,1)

_ 0,29-2,5 203EtOH 0,5 9,6 0,58 a
heptanona

Biciclo(2,2,2)

0,65-2,5 20%EtOH.' 0,5 9,0 0,12 a
octanona ’ ,

3-cloro-biciclo 0,19-0,58 20%EtOH 0,5 9,6 2,20 b
(2,2,1)heptanona

a - Trabalhos nao publicados

b - Este trabalho
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sadas; E__, , a energia de interagao entre atomos nao ligados.

A energia de interacao eletroOnica (E;) provém de
efeitos indutivos e hiperconjugativos. A imnortancia destes alti

mos, foi indicada por Robison e col.31

Assim a energia total seria:
E =E + E (38)

Allinger 32 calculou as contribuigOes para a ener
gia de tensao de biciclo (2,2,1) heptano como esta indicado na

tabela XXIII.

No caso do equilibrio para a formacao de carbinola

minas, ao existir mudancas de hibridizacao do carbono carbonili
-2 3 . .

co de sp para sp ) resulta claro que os fatores mais importan

tes a considerar deste ponto de vista, sd3o a diminuigao da- fle

xao .angular e o aumento da tensdo torcional e, considerando a

incorporagao da hidroxilamina, as interacgbes de ndo ligacao.

- As configuragoes de biciclo (2,2,1) heptano e bici
clo (2,2,2) octano sao eclipsadas. FiguraiﬁHII, o} angulo c;-C, -
—C3 foi calculado ser aproximadamente 104° para biciclo (2,2,1)

33,34 e como 109,7o para biciclo (2,2,2) octan035’36’37.

heptano
Isto sighifica uma maior liberacao de energia de tensao angular
do grupo carbonila da biciclo (2,2,1) heptanona. Os angulos C2—‘
=C,-Cc e C2—C1—C7 foram calculados por difracao de elétrons, sen

1
do 103,5 e 101,4° para biciclo (2,2,1) heptano>3

e 108,9o para
biciclo (2,2,2) octaho36, o qual significa que deve existir uma
maior energia torcional e ’'de interagoes de nao ligagao em bici

clo (2,2,1) heptano. No entanto, o valor maior da constante de
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TABELA XXIII - Contribuigao para a energia de tensdo de biciclo

(2,2,1)heptano segundo Allingér32.

Contribuigao Kcal/mol
Estiramento de ligagao . 3,85
Flexao angular | 7,47
Torcional | | 6,14
Interacao de nao-ligacao | o 0,04

Total 17,50

Corregao -0,38

17,122

a - Valor experimental 17,8 - 18,2 Kcal/mol: Chiang J. F.,

Wilcox Jr. C. F., Bauer S. H., J.Am.Chem.Soc., 90, 3149

(1968) .
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FIGURA XVIII - Conformagéo e valores angulares de biciclo(2,2,1)

heptano e biciclo(2,2,2)octano.
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equilibrio para biciclo (2,2,1) heptanona sugere que a liberacao
de energia da tensao angﬁlar do grupo carbonila n3o & compensada
pelos outros efeitos. Essa explicagao também foi sugerida por Lg
maty e‘col30 para explicar o maior valor da constante de equili
brio de ciclopentanona (Kad = 0,26) com respeito a cicloheptano

na (Kad = 0,093).

O valor de Kad da ciclohexanona que € maior que o
de todas as cetonas biciclicas pode exvlicar-se, em razao da me
nor energia torcional e de nao ligagao considerando sua configu
ragcao escalonada. Figura XIX. Por outro lado, & claro que o efeito induti
vo do cloro explica porque a 3;Cl—biciclo (2,2,1) heptanona apre

senta um valor de Kad maior que as outras cetonas biciclicas.

1.2. Andlise da etapa de desidratacio

Os valores das constantes cataliticas de ion hidrd
nio (k5 = kH+) da etapa de desidratagao da carbinolamina, (Esque
na VI) foram calculados empregando-se a équagéb'(39):

k = Kad k5 (NH20H)l (H') fc (39)

obs

onde fc = fator de corregao: ( 1/1 + K_,4 (NH,OH) ; ) somente & em
pregado nos casos de cinéticas muito lentas que exigem elevadas
concentragoes de hidroxilamina. Valores iguais s3o obtidos empre

gando-se a equacgao (40):

_ + ~ .z
k5 = kobs / (H') (fragcao de composto de adigao)

(40)



NHOH '
NHOH ~ -H20
R o =24 —£3 R NOH
R OH
H o I
Composto carbonilico Carbinolamina Oxima

Composto carbonilico Carbinolamina Oxima

FIGURA XIX - Conformagao escalonada da ciclohexanona comparada

com a conformacao eclipsada das cetonas biciclicas.

99



100

Os valores estao indicados na tabela XXIV.

Da mesma forma, os valores das constantes cataliti

cas de ion hidroxido foram calculadas da equagdo ( 41 ):

k = Kad k

obs (NHZOH)l (OH ) fc (41)

OH

considerando-se os valores de pH aparentes e Kw = 10-14. Os valo

res obtidos estao indicados na tabela XXV.

Esquema VI
A
RNH, + ,C =0
i -
RWE, - C -0
: ]
ot
k3aH+ k__3 . k:\\\\x k_4
) i'H+ '
RﬁH - C - OH > RNH - C - OH
2 D — ]
Tt T°
k5aH+
ke
- MRS LT
R-N=cCJ
O perfil de log k2 vs pH, correspondente a etapa
de desidratagao esta indicado na figura XX e tabela XXVI. Estu

dos de desidratagao de carbinolaminas foram realizados por  Pal
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TABELA XXIV - Constantes cataliticas do ion hidrdnio para a desi
dratagao de carbinolaminas de cetonas biciclicas e

ciclohexanona em 20% etanol, 25°C, p = 0,5 M (KC1).

Cetona Kadks(M_zmin—l) k5(M—lmin—l)
Ciclohexanona 2,2.109 3,54 . 108
Biciclo(2,2,1)heptanona 5,5.10 1,02 . 108
Biciclo(2,2,2) octanona 5,1.10? 4,25 . 108
3-clorobiciclo(2,2,1)  2,8.10° o 1,29 . 10°

heptanona
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tanona

TABELA XXV - Constantes cataliticas do ion hidrdoxido para a desi
dratagao de carbinolaminas de cetonas biciclicas e
ciclohexanona em 20% etanol, 250C, u=20,5M (KCl).

-2 . -1 ' -1 . -1

Cetona KadkOH—(M min 7) kOH—(M min )

Ciclohexanona 5620 865

"Biciclo(2,2,1)heptanona 40 74
Biciclo(2,2,2)octanona ' 80 : 662
3-cloro-biciclo(2,2,1) hep- 1000 | 460
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TABELA XXVI - Valores das constantes de velocidade de segunda or

dem expressos em M—lmin—'l para a reagao de desidra
tagao de carbinolaminas a partir de ciclohexanona ,
biciclo(2,2,2)octanona, biciclo(2,2,1)heptanona e
3—cloro—biciélo(2,2,l)heptanona'av25°C, 20% de eta

nole y =20,5 M.

log k

3-Cl-norcanfor norcanfor2 biciclo(2,2,2)oct. Ciclohex.
4.0 1,11 - - -
5.0 0,13 - - -
6.0 -0,87 1,90 2,55 2,54
7.0 -1,82 0,94 1,57 1,54
8.0 -2,37 -0,03 0,59 0,56
9.0 ~2,31 ~1,03 0,41 0,41
9.5 -1,84 -1,28 -0,65 -0,78
10.0 -1,34 -1,40 -0,63 -0,70
10.5 -0,80 -1,38 —-0,48 -0,61
11.0 -0,34 -1,13 -0,15 -0,14
12.0 0,66 -0,13 0,87 0,99
13.0 1,66 0,87 1,87 1,94
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30 8.0 2.0
pH

FIGURA XX - Dependéncia no pH da constante de segunda ordem para

desidratagao de carbinolaminas a partir da hidroxila

mina e ciclohexanona (——) , biciclo(2,2,2) octanona
(---), biciclo(2;2,1)heptahona (— * — ) e 3-cloro
Bici¢lo(2,2,1)heptanona ( — — ) a 25°C, 20% etanol

e pu=20,5M.
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mer e JencksBS, relativos a reagao entre formaldeido e  tiosemi
carbazida e por Cocivera39, relativo a reacgao entre acetaldeido
e hidroxilamina, determinando a existéncia de catalise acida ge
ral com coeficientes alfa de Bronsted muito elevados: 0,85 e 0,90
respectivamente, Neste trabalho; nao foi observada catalise por
tampoes. Lamaty e col30, consideram que os valores de alfa muito
altos permitem pensar que a catdlise acida geral possa ser ocul
ta pela catalise do ion hidronio. Estes autores, baseados ~ nas
reatividades relativas de»decomposigéo de cianidrinas e combina
¢oes bissulfiticas de ciclohexanona comparada com as correspon
dentes a ciclopentanona e cigloﬁeptanona ( C6/C5 e C6/C7 ) e nas
reatividades de desidratagéo daé carbinolaminas correspondentes,
sugerem um mecanismo de cafélise acida geral com um estado de
transigcao onde o carbono centro de reacao apresentaria uma confi
guragao proxima de sp3 como € o correspondente a cianidrinas. Ta
bela XXVII. Por outro lado, considerando o cdeficiente angular
da correlagao de Hammet para a desidratagao de cérbinolaminas de
acetofenonas e hidroxilaminas (‘p = -1,0), que & um valor relati
vamente baixo, sugerem que no estado de_tranéigéo, a ruptura da
ligagéo C-0 seria preéoce- (ver figura XXI ). No entanto, as
diferencas entre os valores das constantes de desidratagao cata
lizada pelo ion hidrOnio entre as cetonas biciclicas e fundamen
talmente destas em relagéo a 3-clorobiciclo (2,2,1) heptanona
(que & 1000 vezes mais lenta), nao podem ser explicadas por um es
tado de £¥ansig§o deste tipo. Existiriam ao menos trés possibili
dades para explicar este comportamento: uma, seria que o mecanis
mo fosse de catalise acida especifica, onde o efeito do cloro so
bre a basicidade do grupo hidroxila da carbinolamina e sobre a

ruptura da ligacdao C-0O na etapa lenta, explicariam esta diferen

¢a; uma outra possibilidade, caso o mecanismo seja de catalise

14
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TABELA XXVII - Reatividades relativas nas reagoes de decomposigao

de cianidrinas, carbinolaminas e de compostos bis

sulfiticos.
_ (40) (41) _ (42
7 NN / ™\ NHOH : 7\ 503
ke e, 0,23 0,40 1,3
ke /Ko 0,65 0,32 0,08




107

FIGURA XXI - Grafico de Hammett para as constantes de equilibrio
da formagao de carbinolaminas de acetofenona, Ky

: . ~_a
assim como suas constantes de desidratacgao.

a - Lamaty, G.; Roque, J.P.; Natat, A.; Silou, T.

Tetrahedron, 42, 2667-76 (1986).
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acida geral, seria um estado de transicao onde a ruptura da liga
¢ao C-O esteja bastante avancada e por outra parte, onde o carbo
no centro de reagao apresente uma configuracao mais proxima de

sp2, que explicaria a maior velocidade de biciclo (2,2,2)octanona

com respeito a biciclo (2,2,1)heptanona e finalmente, que o meca

nismo seja de catalise acida geral somente no caso de 3-clorobici

clo (2,2,1)heptanona. Esquema VII.

I - Catalise acida especifica

i

@—N ~OH + H,0" Keq

H

gr

~

kH+

II - Catalise acida geral

@il

Iento

- st

+

A
(8] H

—N OH

35"'

=NOH

NN=NOH
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O mecanismo de desidratacao da carbinolaminas ca
talizada pelo ion hidroxido foi motivo de diferentes considera-
coes. Bender?? determinou para a formagao de benzaldeido oxima,
uma relacao kOD- / kOH_ = 1,4, o qual fundamentaria um mecanis
mo com catalise basica especifica. No entanto, Jencks.4 indica
que incertezas experimentais e teOricas a respeito deste resul

tado nao permitem definir totalmente o tipo de mecanismo.

7
Jencks e Sayer demonstraram que no caso da rea
géo entre p-cloro benzaldeido e tiosemicarbazidas, o mecanismo

apresenta catalise basica geral com beta = 0,71, esquema VIII.

I) Catalise basica geral

w | lenta + e -
B: + H-N-C-OH ———3> BH + -N=C =+ OH
P e — s
exp :

7 -
Bt + -N=c¢{ + OH —> B: + -N=¢{ + H,0

II) Catalise basica especifica

1l

—ﬁ—¢—04H + BH' ——512 -N=¢ + H,0 + B:
3 lent \ 2 :

Considerando os dois mecanismos possiveis, no esquema VIII, on

de k' =k K, / K, ( onde K, & a constante de dissocia

cat.exp”

cao da agua e Ky é a constante de dissociagao acida da carbino

lamina). ver equagao (42). O valor de K, da carbinolamina pode



H
" Ka -} +
-N-G- + H,0 ——— -N-C- + HJ0
2 S i 3
OH OH
(NH) (N)
- +
o o WHO) Obs. pKa = 28+2
a

(NH)

Para o mecanismo de catalise basica especifica temos:

_ k' . K_ (NH)
v' = k' (N)

Para o mecanismo de catalise basica geral temos:

v = kexp(OH ) (NH)

Sendo v' = v

¥ -
kP oKy (NH) _ oy (OH”) (NH)
— exp
H,,0
k' . K, (NH) (OH) - g K
= -
— - Koyp (OH) D m X' =k, K
(11,07 (0H") K_
Sendo K= 10"%% K =10%%° e k= 74 v tnin~?
W a exp

temos que

110

(42)



111

-14 15 1__-1

4,4 . 10° . 10 k'= 4,4.10 M “seg

10—26

ser calculado do pKa de ionizagao da amdnia que & 35. Conside -
rando o pKa de NHZ =9 e de NH;OH = 6, e que a formagao do ani
on & 1,3 vezes mais sensivel a substituintes que a remogao de
proéton do cation, teriamos um pKa = 31. Por outro lado sabemos
que o grupo hidroximetila diminui o.pK em 2-3 unidades7 pelo
qual obteriamos um pKa de 28, para a carbinolamina. Desta forma

o valor de k' de biciclo (2,2,1)heptanona seria de 4,4.10°° M1

s ou seja, maior que a correspondente a velocidade controlada
. -~ 28 . - - - .
por difusao” . Este fato sugere que o mecanismo & de._..catalise

basica geral para as cetonas. aqui estudadas.

Para explicar o comportamento das diferentes cg'
tonas devemos considerar que no estado de transigao da catalise
basica geral, a ruptura da ligagao N-H estd muito avangada, o
mesmo que a dupla ligagao N=C, ficéndo-o-carbono mais proximo a
spz, no entanto a ruptura da ligagéo‘c—o.é precoce. Isto permi
te éxplicar o fato que 3-clorobiciclo (2,2,1)heptanona e bici
clo (2,2,2)octanona apresentam uma constante de velocidade maior
que biciclo (2,2,1)heptanona. Ver esquema IX. Estado de transi
cao I para catalise basica geral.
l il
OH LTN0
l-N-OH +OH™ jentg =N
L .

=NOH + H,0 + OH
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1.3. Analise da Etapa de Ataque

Um fato importante a salientar €& gue ciclohexano
na e 3-clorobiciclo (2,2,1) heptanona apresentam um perfil do
tipo C, segundo Sayerg, tabelas XXVIII e XXIX, onde em meio neu
tro e moderadamente acido a etapa determinante da velocidade é
a desidratacao e em meio mais fortemente &cido, muda para ata_
que do nucledfilo nao catalizado. No entanto, surpreendentemen-
te, biciclo (2,2,1)heptanona e biciclo (2,2,2)octanona apresen
tam um perfil do tipo B com duas rupturas da linearidade e cin
co regioes cineticamente significativas. Figura XXII. Isto ocor
re quando o mecanismo "por etapas" é mais significativo que o
"cohcomitante". As cinco regioes sao: a pH neutro ou bésicb, a
desidratagao catalizaaa por hidrdnio ( Kad k5 ), que muda em pH
um pouco mais acido para uma transferéencia de proton catalizada
pelo ion hidronio (Knk3). A transigao entre estas duas etapas
ocorre por transferéncia de prdoton catalizada pelo solvente
(Kn k,). Em pH muito dcido, a etapa de transferéncia de proton
catalizada'pelo hidrdonio muda para um mecanismo "concomitante "
de ataque e transferéncia de.préton (.k1 ). A transiééo entre

estas duas etapas €& de ataque nao catalizado do nucleofilo so

bre o composto carbonilico (k2). (Esquema VI)

Na regiao onde a etapa determinante & a transfe
réncia de proton catalizada pelo hidronio, observa-se alguns fa
tos especiais: a) nao & possivel determinar catalise acida ou
basica geral por diferentes tampoes, b) trabalhando-se em 50%
de glicerol aquoso, o valor da constante cinética de segunda or
dem & semelhante aquela obtida em &gua pura, o qual elimina a

idéia que seja uma etapa de transferéncia de proton controlada
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TABELA XXVIII - Valores das constantes de velocidade ) de

segunda ordem (k2 aparente), expressos em M“l

. -1 . Co A
min =, determinados nos pHs indicados, para a
reagao de hidroxilamina com 3-cloronorcanfor em

solucao etanol aquoso 20% e forgca idnica 0,5 M

(kc1l) a 25°c.

pH k2 M'-lmin_l
0,00 ,6 x 104
0,20 ,5 x 107
0,40 4 x 104
0,50 ,7 x 10%
0,60 ,5 x 10°
0,80 ;4 x lO4
1,00 ,4 x 104
1,20 ,1 x 10°
1,40 ,4 x 10%
1,55 ,0 x 102
2,00 ,7 x 10°
2,50 ,2 x 10°
3,00 ,1 x 102
3,50 ,4 x 10°
4,00 )3 x 10%
4,50 ,3 x 10%
5,00 ,0 x 100
6,00 ,3 % 107t
6,50 ,1 x 1071
7,65 ,9 X 1072
8,00 8,9 x 1073
8,30 1,2 x 1072
8,60 8,0 x 1073
8,75 9,4 x 1073
9,00 9,8 x 1073
9,70 2,3 x 1072
10,00 5,8 x 1072
10,40 2,7 x 1071
11,40 2,5 x 10°
0

11,70

5,10x 10
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TABELA XXIX - Valores das constantes de velocidade da reagao de

segunda ordem (k2 aparente) expressos em
M—lmin_l, determinados nos pHs indicados, para a
reagao de hidroxilamina e ciclohexanona em etanol

aquoso 20%, u = 0,5 M (KCl) a 25°¢.

pH k, M tmin~t
0,00 2,4 x 10°
0,96 1,6 x 10°
2,04 1,8 x 10°
4,10 1,9 x 10°
4,96 | 2,7 x 104
6,16 | 1,8 x 10°
7,08 o 1,7 x 10°
8,14 1,6 x 10%
9,01 | 5,1 x 10°
10,09 1,6 x 10°
11,00 | 5,6 x 10°
' 1

11,70 ' 2,1 x 10
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log ko

0 2 4 6 8 10 121
pH '

FIGURA XXII - Dependéncia no pH da constante de velocidade de
~ segunda ordem aparente para a reagao de hidroxi

lamina como base livre com ciclohexanona (—-— )

(2,2,2) biciclooctanona ( — )%, (2,2,1) bici -
cloheptanona ( --- )2 e 3-cloro (2,2,1) biciclo
heptanona ( — — ) a 25°C, 20% etanol e p = 0,5M.

a - Trabalhos nao publicados.
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por difusao. Uma possivel explicag@o & considerar que os efei
tos conformacionais ou estéricos levam a formagao de um interme
diario estabilizado por uma ponte de hidrogénio entre o  oxigé
nio carregado negativamente e o hitrogénio carregado positiva -
mente ou o outro okigénio que pertence a hidroxilamina. Esquema
X. Foi demonstrado que a incorporagao de um proton numa  ponte
de hidrogénio interna, diminui a velocidade de transferéncia de

- o . 28
proton em varias ordens de magnitude” .

\..-H N O-H"

Todos estes fatos levam a considerar que o estu
do dos efeitos estéricos sobre os mecanismos de reagao pode ser

uma interessante ferramenta no esclarecimento dos mesmos.
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2. FORMACAO DE SEMICARBAZONAS

A diferenga de comportamento da reagao de hidro
xilamina em relagao a reagao de semicarbazida com norcanfor e
que esta Gltima, nao apresenta nenhuma ruptura do perfil de
log k, vs pH na regiao entre pH 0 e 2. Isto significa que nao
existe uma mudanga de um estado de transigao gue apresenta cata
lise pelo Ion hidrdnio a um estado de transigao que nao o apre
senta. Para um mecanismo de captura de um intermediario Ti, co
mo & o caso da reagao de hidroxilamina e norcanfor, existe uma
mudanca de uma etapa determinante da velocidade, onde existe a
captura do referido intermedidrio pelo catalisador, a uma eta
pa determinante que & o ataque do nucledofilo sobre o composto

carbonilico.

E conhecido, segundo a teoria de Sayers, para al
deidos arométicds, qgue ao diminuir a basicidade do nucledfilo
ou a reatividade do aldeido, o tempo de vida, ou seja a estabi
lidade do intermedidrio diminui. Isto produz, em determinados
limites, mudangas de mecanismo de reégéo. E evidente que ao di
minuir a basiciadade do nucledfilo, diminuirad a velocidade de
ataque e aumentara a velocidade de expulsao do mesmo a partir
do intermediario de adicao e assim, se diminui o tempo de vida
do mesmo. Portanto, & possivel passar de um mecanismo de captu
ra de um intermediadrio moderadamente estdvel por transferéncia
de proton desde o hidrdnio, como &€ o caso da reagao de hidroxi
lamina e norcanfor, a um mecanismo onde o menor tempo de vida,
ou a menor estabilidade, do intermediadrio que & formado, pode

ria ser de preassociagao ou "concomitante".

A falta de uma ruptura no perfil de log k2 vs
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pPH, na etapa de formagéo da carbinolamina & um criterio neces
sario, mas nao suficiente, para a existéncia de um mecanismo
que pode ser de preassociagao ou concomitante. (. Ver -tabelas

XXX e XXXI e figura XXIII).

O grafico de Bronsted (ver figura XXIV e tabela
XXXII) para a catélise acida geral de formagao de carbinolamina
a partir de semicarbazida e norcanfor, da uma relagao nao 1i

near. Apresenta assim, um coeficiente angular de 0,11 ( r =

0,979) para acidos carboxilicos fortes ou moderados (acidos cia

noacético, cloroacético, formico, acético e cacodilico) e um
coeficiente angular de 0,84 para acidos muito fracos ( foram
considerados somente trimetilamdOnium e dietilamdnium). Conside

ramos que este comportamento € consistente com um mecanismo de
preassociagao. Este mecanismo, envolve uma etapa determinante
da velocidade qué é o ataque da semicarbazida num encontro ter
molecular com o norcanfor e o acido (preassociagao), para a cata
lise por acidos fortes e moderados e outra etapa determinante,
que € a separagao difusional do "complexo de encontro" (THi.A )
comvcatalisadores acidos fracos. Perto da quebra do grafico de
Bronsted (avregiéo entre pH 7,5 a 9,5) uma contribuicao da trans
ferénéia de proton db icido ao intermedidrio (k3) Pode ser cine

44,45

ticamente significante . Isto poderia explicar o comporta

mento de catalisadores como imidazol, N-metil morfolina, trieta
nolamina e morfolina, gue apresentam valores que caem abaixo da

linha de Bronsted.

O valor do coeficiente angular 0,11 para acidos
carboxilicos fortes e moderados, sugere que bem pouca estabili-
zagao do estado de transicao do ataque de semicarbazida ou do

complexo inicial (Ti . HA) é dada por ponte de hidrogénio do ca
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TABELA XXX - Valores das constantes de velocidade de segunda or
dem aparente expressos em M_lmin_l, com diferentes
pHs, na reagéo de semicarbazida e norcanfor em eta

nol 203, u = 0,5 M e a 25°C.

min

pH | k, M

* -1,05 | 3,2 x 107

* 0,69 1,3 x 10%

* -0,20 4,0 x 10°
0,30 1,3 x 10°
1,08 2,7 x 10°
1,34 9,9 x 100
1,56 7,2 x 10%
1,98 3,4 x 10°
2,60 9,0 x 10°
3,02 3,0 x 10°
3,19 2,3 x 10°
3,49 2,0 x 10°
4,00 1,2 x 10°
4,24 9,0 x 107%
5,05 9,6 x 1071
5,23 6,1 x 107+
5,70 6,1 x 107+
6,04 5,7 x 1071
6,50 3,6 x 107 %
7,14 1,7 x 10°%
8,09 9,8 x 1072
9,10 2,7 x 1073

* As constantes de 2% ordem aparente . foram determinadas na regido

de HO .
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TABELA XXXI - Valores das constantes de velocidade de segunda or

dem aparente €Xpressos em M-lmin-l em diferentes pH

na reagao de semicarbazida e 3-cloronorcanfor em

etanol 208, u = 0,5 M e a 25°C.
pH k2 M—lmin-

* -0,20 1,2 x 10°
0,30 4,7 x 10°
0,94 1,2 x 102
1,57 3,4 x 10%
1,91 2,4 x 10%
2,57 1,2 x 10t
3,10 6,3 x 10°
3,62 1,8 x 10°
4,15 7,3 x 1071
4,65 6,4 x 1071
4,74 2,4 x 1071
6,56 1,0 x 1072

* As constantes de 2? ordem aparente foram determinados na regiao

de H_ .
o
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A ) 1 1 N

00 30 60 90 120

FIGURA XXIII - Dependéncia no pH da constante de velocidade de
segunda ordem aparente para a reagao de semicarbazi
da como base livre com biciclo (2,2,1l) heptanona
( o) e 3-clorobiciclo (2,2,1) heptanona ( e ) a

ZSOC,_QO% etanol e yu = 0,5 M.
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TABELA XXXII - Constantes cataliticas de diversos catalisadores
=2 - ~ : ~

expressos em M 'min l, para a reagao de formagao

da carbinolamina, a partir de semicarbazida e

norcanfor a 250C, 20% etanol e u = 0,5 M.

Acidos -+ LS log (k/p) pKa pKa + log(p/q)
Hy0" 3.610,00 3,08  -1,74 -1,26
CN-acético 63,00 1,79 2,43 2,13
Cl-acético ‘ 50,00 1,70 2,86 2,56
Formico 43,00 1,63 3,75 3,45
Acético 30,00 1,47 4,75 4,45
Cacodilico 25,00 | 1,39 6;27 ' 5,97
Imidazol 15,00 | 0,87 7,05 7,35
N-metilmorfolina 4,75 0,68 7,39 7,39
Trietanolamina 6,36 0,80 7,77 7,77
Morfolina 7,65 0,58 8,40 8,70
Trimetilamina 3,30 0,53 9,97 9,97

Dietilamina 0,42 -0,68 10,98 11,28




123

-1,0 "|L, o d,O. 2;0 | 4..'0 6‘,0 80 100

pka + log(p/q)

FIGURA XXIV - Grafico de Bronsted para catalise acida geral da
formagao de carbinclamina de semicarbazida e nor

canfor.
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talisador &cido. Esta estabilizagao por ponte hidrogénio faz a
separacao difusional mais lenta (k_a) e por conseguinte, a ruptu
ra do intermediirio (T+ . HA) & mais rapida (k!;) que k_,. Ver

esquema XI.

+ cC = O + HA

RNH, \
1]
Xy . Kt o
-1 -1
| - kg -
RNH, ~C-0 > [riH,-c-0".Ha]
- X } -
Ti -a Ti.HA
ko || *-2

A catdlise por acidos carboxilicos na formagao de

semicarbazida com ciclohexanona, apresenta um valor alfa de Brons

ted de 0,85 46 ¢ para a reagao de semicarbazida com ciclopentano-
na de 0,43 46. Estes valores dos coeficientes da equagao de
Bronsted correspondem a um mecanismo onde a catalise acida é

"concomitante" ou "concertada". Isto significa que 8 mesmo tempoO

que estd se formando a ligagao N-C, o acido estad protonando o
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oxigénio do grupo carbonila.

O problema que agora aparece, & explicar porque a
reagao de semicarbazida com norcanfor apresenta um mecanismo de
catialise acida por preassociacgao, enquanto que a reagao entre hi

droxilamina e norcanfor apresenta um mecanismo por etapas.

Como ja foi explicado segundo Jencks, o tempo de
vida dos intermedidrios da uma idéia sobre os diferentes mecanis
mos da catdlise Acida de reacdes de grupo carbonila com  reagen

tes nucleofilicos.

AsSim, guando o intermediario formado do ataque
do nucledfilo sobre.a carbonila & muito estavel, ele pode ser
capturado por uma transferéncia de proton a partir do solvente ,
e desta forma nao volta a reagentes. PoOr exemplo,.na reagao en
tre trimetilamina e formaldeido47, temos qué a constante de velo

cidade (k_l) para a expulsao da amina, para formar o formaldeido

. kq £ o k, (H,0)
= -Cc-0 —4£ = >
.Me3N + _C=0 — Me3. G o produtos
k-l
é de 3,4 x 103 s-l, um valor menor que a constante de transferen

cia de proton a partir da agua ( 10° s,

Quando a metoxiamina, um nucledfilo mais basico ,

ataca o p—clorobenzaldeido, um aldeido menos reativog, a constan
. ~ . - 8 -1 -~

te de velocidade de expulsao da amina atacante e k_l = 3,0.10"s 7,

o qual & mais rapida que a transferéncia de prdton da agua ou da

transferéncia direta do nitrogénio (6_,0.106 S-l).
MeONH, + ,C=0 —=—> MeONH,-G-0~ ————> produtos
— 2
k

-1
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Assim, o intermediério pode ser capturado somente
por moléculas moderadamente &cidas. Quando a forga do acido é
fraca e nao da uma transferéncia fa&orével, a captura do interme
diario nao ocorre e o grdfico de Bronsted apresenta uma curva ti
pPo "Eigen" com uma mudanga do coeficiente angular de zero a um

com o aumento do pK do acido. ;

Quando a velocidade da ruptura'do intermediario é
maior que a velocidade de difusao de separagao entre o  interme
diario e catalisador, ou seja k!, >ik—a (ver esquema XI) o cami
nho de menor energia para a formagao e ruptura do intermedidrio
deve ser de preassociagéo de reagentes e catalisadof num comple
xo de encohtrg (¥ Ha). O catalisador estad presente como um "es

pectator" durante o rearranjo de atomos pesados.

Este mecanismo foi sugerido para a catdlise basi
ca geral do étaque de metiltiosemicarbazida sobre p-clorobenzal-
deido, considerando que a velocidade de ruptura do intermediario

&k ,=5,0 . 101 g1 2L

Temos analisado a influéncia da conformagéb de ce
tonas biciclicas sobre sua reagao com hidroxilamina. Neste caso,
€ evidente que a velocidade de ruptura do intermediério Ti; for
mado da adigéo de semicarbazida a norcanfor, para voltar a rea
gentes, deve ser maior que no caso de hidroxilamina . A menor nu
cleofilicidade da semicarbazida em relacao a hidroxilamina. pro
duz um intermediario de adigao menos estavel, isto &, com tempo
de vida mais curto, aumentando assim. a velocidade de expulsao do
nucledfilo a partir deste intermedidrio. Desta forma, o mecanis-
mo de transferéncia de prdtons a um intermedidrio T no caso da
hidroxilamina passa a ser um mecanismo de preassociagao no caso

da semicarbazida.
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O ion hidronio (ky O+‘= 3610) na reagao de  semi
3

carbazida e norcanfor, apresenta um desvio ou afastamento posi
tivo de nove vezes (considerando a corregao estatistica) da 1i
nha da relagéo de Bronsted,‘com coeficiente angular 0,11. Este
afastamento pode ser considerado produto da maior capacidade - do
jon hidronio para realizar ponte hidrogénio com o estado de ‘tran
sicao por intermédio de moléculas de agua. Mas o alto valor do
desvio, permite sugerir que no caso do ion hidrdnio, a reagao se
processa_por um outro mecanismo. Este mecanismo pode ser um me

canismo concertado ou concomitante.

'

Considerando todas estas informag6es, em relagéo

1
a reagcao de hidroxilamina e semicarbazida com norcanfor, muita -
pesquisa ainda deve ser feita, também com outros nucledfilos ni

trogenados e outras cetonas biciclicas, no sentido de aumentar e

aprofundar os mecanismos propostos neste trabalho.
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IV - CONCLUSOES

As principais conclusoes deste trabalho sao:

I - Para a reacgao entre cetonas biciclicas e hidroxilamina

a) Os equilibrios de formagao de carbinolamina estao governa

b)

c)

d)

dos fundamentalmente por efeito cqnformacionais e eletrd
nicos. Entre os primeiros, devemos indicar a mudanca de
flexao angular do grupo carbonila e a mudanga na  tensao
torcional, que ocorré na piramidalizagao do mencionado

grupo.

A desidratagao catalizada por hidrdnio pode ser interpre
tada que acorra por um mecanismo de catalise acida especi
fica ou por um mécanismo de catalise acida geral, onde o
estado de transigao ocorre na reagao bastante avangado ,

ou seja, muito semelhante a produtds.

Na desidratagao catalizada pelo Ion hidranio, a considera
cao do pKa da carbinolamina e da constante de velocidade

de reacdo, levam a sugerir que o mecanismo & de catalise
basica geral com um estado de transigéo onde a ruptura
da ligagdo N-H e N=C & avangada e a formagdo da ligagao

C-0 é precoce.

O perfil de log k2 vs‘pH para biciclo (2,2,1) heptanona e
biciclo (2,2,2) octanona sao do tipo B, com duas rupturas
da lei cinética e cinco etapas cineticamente significati-
vas. A etapa que corresponde a transferéncia de protons ,
nao apresenta catdlise por écidos carboxilicos, nem  dimi

nuigcdo da velocidade ao trabalhar em glicerol 50%. Isto &

1
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interpretado pela formagcao de um intermedidrio Ti estabi
lizado pela formagao de uma ponte de hidrogénio entre o)
nitrogénio ou a hidroxila e o oxigénio carregado negativa

mente.

II - Para a reagao entre cetonas biciclicas e semicarbazida
a) O perfil de log k2 vs pH & do tipo A com uma ruptura da
lei cinética e duas etapas significativas: desidratagao
de um intermedidrio de adigao e ataque do nucledfilo so

bre o grupo carbonila.

b) O desenho de Bronsted que apresenta um perfil tipo "Eigen"
com um coeficiente angular de 0,1l para dcidos carboxili
cos forteé e moderados, € de 0,84 para ééidos fracos, le
vam a sugerir gue o mecanismo_é de preassociagao com es
tabilizacao do estado de tranéigéo por ponte de hidroge-

nio com o.catalisador acido.

Esta idéia esta apoiada pelo valor da constante
catalitica do ion hidronio (nove vezes maior que a corresponden-
te da linha de Bronsted) que aparentemente segue um mecanismo de

catalise "concomitante".

Finalmente, devemos salientar, que estes estudos
estao demonstrando que a analise dos efeitos conformacionais so
bre os mecanismos de reagao e a catalise, € uma importante ferra

menta no esclarecimento dos mesmos.
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