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xii
RESUMO

A cinética da reacao de amindlise de 2,2,2-tri -

cloro-l-ariletanonas (1), a 25°C mostra que a ordem da reacgao

o] 0
" "
x@c‘c013 + HyNR —» @-c\NHR + CHC1,

(1)

‘em relagao as aminas depende do solvente usado. Para solventes
que nao formam pontes de hidrogénio (diclorometano, heptano) a
reacao & de terceira ordem, enquanto que, em solventes bdasicos
ou_de basicidade moderada (acetronitrila, THF e dioxano), & de
segunda ordem.

Com respeito a 2,2,2-tricloro-l-ariletanona, a
reagao & de primeira ordem, independentemente do solvente usado.

A velocidade da reacao mantem-se praticamente
constante com o aumento da cadeia da amina alifatica.

Um efeito inverso da temperatura €& obtido nos
dois tipos de solventes, indicando um comportamento anti - Arrhe
nius.

Os efeitos eletronicos pronunciados (p = 3,0) ’
do substituintes X sobre o anel aromaticos de ( 1), sao consis
tentes com um mecanismo de adigao-eliminagao onde a primeira
etapa € o ataque do nucledfilo a carbonila. Aminas impedidas
estericamente, produzem grande diminuigao na velocidade da rea
cao, seguindo a ordem: n-propil > ciclohexil > isoprbpil > moxr

folina > t-butilamina. Entretanto em presenga de nucleofilos
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mistos (n-octilamina e t-butilamina) as reagoes tornan-se rapi
das.

Mecanismos alternativos sao propostos. Um por
etapas com formacgao de um intermedidrio dipolar T+, que  depen
dendo do solvente e consequentemente da estabilidade do hemiami
nal, passa por intermediarios neutros, T ou carregados negati
vamente, T , como o auxilio de uma ou duas moléculas de aminas.

Uﬁa possibilidade alternativa esta relacionada a
possivel estabilidade de T+. Neste caso, em diclorometano e
heptano a formagido de T°, pode ocorrer de modo concertado pela
assisténcia de duas moléculas de aminas.

A etapa determinante da velocidade da reagao €
a decomposigao de T , ou de 7° independetemente de como ocorre

sua formacgao.
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ABSTRACT

The kinetics of the aminolysis of 2,2,2-trichloro
-l-arylethanones(l) at 259C shows that the reaction order of

the amine depends on the solvent used. For solvents that do not

o)

o)
” n
X@C\CC13 + H,NR — XQC\NHR + CHCl,

(1)

form hidrogen bonds (dichlorometane, heptane) the reaction is
third order, and in solvents or of moderate basicity (acetoni -
trile, THF and dioxane), it is of second order.

In respect to the 2,2,2-trichloro-l-arylethano -
ne(l). The reaction is of first order, independent of the sol
vent used.

The reaction rates do not change appreciably with
the increase of the aliphatic chain of thé amine.

An inverse effect of temperature is observed with
kinds of solvents, indicating an anti-Arrhenius behavior.

The pronounced eletronic effects (p = 3,0 ) of
x-substituents on the aromatic ring of (1) are consistent with
an addition-elimination mechanism, where the first step is the
attack of the nucleophile at the carbonyl. The rates of aminoly
sis with sterically hindered amines, decrease in the order: pro
pyl > cicloﬁexyl > isopropyl > morpholine > t-butylamine. wWith
mixed nucleophiles (n-octylamine and t-butylamine), howewer ’

reactions are fast.



Alternative mechanisms are proposed. One stepwise
mechanism, with formation of a dipolar intermediate T+, that,
depending on the solvent and on the stability of the intermedia
te goes to products via neutral or negatively charged interme -
diate, with the participation of one or two molecules of amine.

An alternative possibility in dichloromethane and
heptane, involves the formation of a neutral tetrahedral inter
mediate, TO, by some concerted way, with the assistence of two
molecules of amine.

'The rate - limiting step of aminolysis of ( 1 )

is the decomposition of T or TO, no matter how they are formed.



CAPITULO I
INTRODUGAO

1.0 - OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo realizar
um estudo cinético e termodinamico da amindlise de 2,2,2-triclo
ro-l-ariletanonas ( 1, eq. 1 ) em varios solventes visando de
terminar a ordem da reac¢ao em relacao a amina, bem como, propor.

um mecanismo para estas reacgoes.

0 0]

1 i
: -C-CCl,+ RNH, ——> -C-NHR + CHC1 (eg.1)
X 3 2 X 3 *

onde:

X = H,p—(Cl,Br,CH3) e m—NO2 e R sao radicais alquilas.

Para melhor compreensao do trabalho, abordaremos

uma breve revisao bibliografica dos seguintes aspectos:

1.1. Reagoes do grupo —CC13, como grupo de saida.

1.2. Reacgoes do grupo carbonila com aminas.. |

1.3. Mecanismo dé formagao de amidas.

1.4. Regra do "LIBIDO".

1.5. Correlagdao de Hammett em reacgoes de amindlise.

1.6. ReacOes de substituigao aromatica nucleofili-
ca com ordens elevadas em relagao ao nucledfilo.

1.7. Efeito de solvente em intermedidrios idnicos.



1.1. REACOES DO GRUPO - CCl,, COMO GRUPO DE SAIDA.

3’

Reagaes organicas que possuem O grupo trialogeno

metil como grupo de saida sao bem conhecidas e a reagao de for

magao do halofdrmio € um exemplo comum nos livros de Quimica Or
a1
ganica™.

Apesas destas reagoes serem conhecidas a muito

tempo, estudos mecanisticos raramente sao encontrados. Ultima

2-5 tem sido publicados na &rea de trans

mente varios trabalhos
formagoes sintéticas explorando a habilidade- do grupo -CCl3 como
grupo de saida e na elucidagao do mecanismo envolvendo tais rea

coes.

Na linha de estudos mecanisticosvrecentemente foi
estudada a clivagem oxidativa2 catalisada por base de 2,2,2-tri
cloro-1,-bis(p-halogeno-fenil)-etanol (2). Através de estudos
cinéticos em fungao da concentragao de base solvente e tempera
tura, chegou-se a conclusao de gque estas reagoes de oxidacgao

ocorrem via mecanismo Ech (Esquema 1) .

X ’ X

Q M AN e ky

C—CCl+ OH" " — C—LCy +H,0 — = o =0 + Tccy, o CHa
; -OH

X x

(2)

X =H, Cl.

ESQUEMA 1



Rum primeiro passo ocorre a abstracao do proton
de (2) pela base, ripida e reversivelmente, formando o interme
diidrio anidnico que lentamente resulta nos produtos  substitui

- . 2
dos da benzofenona e cloroformio .

Os parametros de ativacgdo realizados em varios
solventes e em misturas destes, mostraram uma forte dependéncia
com a composigao do meio. O valor k, foi determinado e foi cons

tatado que aumenta com o decréscimo da polaridade do solvente.

A decomposicao de 2,2,2-trihalogeno-l-ariletano-
is (3) foi estudada em solugOes aquosas bésicas3 e resultou na

formacdao de benzaldeido e halofdrmio correspondente.

A constante de velocidade observada ‘de pseudo-
promeira ordem aumenta proporcionalmente ao aumento da concen
tracdo de base, permanecendo constante a valores altos de "OH.
Esse comportamento & compativel com o mecanismo Ech3 descrito

no Esquema 2.

o
v 4
2 dl}x OH™ c—f/
Il ¥ 2 . AN
N H OH X

-

QH
c-cX, é 2
S B Qe
] +on- ———= + oX; CHX,
OH™
Y
(3)
X = Cl, Br

ESQUEMA 2



X = Cl,Br
y = H,p-CH,,p-OCH3,p-N (CH;),, p-Cl,m-NO,,p-NO,.

A formacdao de derivados de dcido mandélico nao
foi detectada nas condigoes normais da reagao a nao ser quando
um excesso de base e do trialogenometano formado garantam uma
concentracao de alcoxido alta e permanente, podendo lentamente
produzir os derivados de acidos. Ocorre também muito lentamente
a hidrolise do trialogenometano formado. Nenhuma destas duas
reagoes secundarias chegou a interferir cineticamente no estudo

da reacgao principalB.

Nessa reagao Os compostoé tribromados decompoém—

se mais rapidamente que os compostos triclorados, mostrando que
~a habilidade do grupo de saida - CX3, nao € devido a eletronega

tividade do halogénio, mas talvez a outros fatores como ab pola
rizibilidade e a contribuicao do orbital-d na estabilizagao do
anion.

Foram estimados os valores das velocidades de de
saparecimento dos intermediarios alcoxidos e os valores do pKa.
Na reacdo acima, substituintes (Y) doadores de elétrons afetam
o pKa e kl, acelerando a decomposigao por diminuirem a acidez

dos etandis.

Com o grupo de safdalr® - CCl; ligado diretamen-
te ao grupo carbonila, estudou-se as reacoes de hidrdlise basi
ca4 e alcoélise5 de 2,2,2-tricloro-l-feniletanona (TCA) e deri

vados.
A hidrdlise bdsica da TCA e derivados, (4) efe

tuada numa faixa de pH de 5,5-13,2 produz em todos os casos Os

correspondentes benzoatos e clorofdérmio (Esquema 3).



. % Kh ?H
————
X @»c—'cm3 - J— x—<3—9-cc13
4) OH
OH Ky OH
| - — N t
x—@c—cc13 +OH <——— Hy0+ x-@—c-cm
i 1 3

OH o-

- K, /
i B 9 |
X-<ij>»C—CC1 + OH < H,O0+ X—<::>FC—CC1
] 3 2 ] 3

OH 0-

X = H, -OCH3 , —Cl.

ESQUEMA 3

para todas as etanonas estudadas foi constatado
uma dependéncia de primeira ordem na constante de velocidade ob
servada em relacdo a concentragao de ion hidrdxido. Dependendo
do valor do pH a reagao pode ocorrer via um intermediario mono
ou dianiodnico.

ouando a reacdo foi realizada a pH Muitos baixos
(icidos), houve auséncia de catilise acida especifica provavel-
mente devido ao forte efeito retirador de elétrons do grupo tri

clorometil.

Em solugoes basicas, o intermediario tet?aédrico
monodnico resultante da adicao rapida e reversivel do ion hidro
xido poderé ir diretamente a produtos (pH = 7,6—10,0) ou paséar
por uma espécie mais reativé, o intermediario dianidnico, quan

do a basicidade do meio aumenta (pH = 11,0-13,2).

-

0 passo determinante da velocidade da reagéo4 é



a eliminagao do -CCl,, através de qualguer uma das espécies.

A reagao de alcodlise® da TCA (4) na presenga de
etilamina procede via intermediario hemicetal, detectado espec
troscopicamente, resultando na formagao do respectivo éster (Es

guema 4).

X o

f g, | K |
¢ ¢ —ccy + RON < X ¢|:-—CCI3.' EIN H‘ = b4 c—-—ccl,
OR AR

4

X = H, Cl

ESQUEMA 4

Para todos os alcoois estudados a constante de

velocidade tem uma dependéncia de primeira ordem em relacgao a

amina.

0 produto foi o respectivo hemicetal quando a
reagao foi realizada na auséncia de etilamina. A reatividade
dos 3lcoois decresce na ordem metanol > etanol > n-proparnol >

n-butanol.

0 mecanismo proposto tanto para a hidrélise4 co

mo para a alcoélise5 das 2,2,2-tricloro-l-feniletanonas e deri

vados & do tipo E;cB.



1.2. REACOES DO GRUPO CARBONILA COM AMINAS

A reacao de um composto carbonilico com aminas
de maneira geral, origina amidas. Nestas reagoes o grupo de sai
da R' & substituido por um grupo -NHR ou —NR2, dependendo das

aminas serem primérias ou secundarias (eq.2).

20 « 29
R"-C + H,N-R ——> R-CT + R'-H (eq.2)
S R! NHR -
R' = -OR"', -Cl1, —CCl3 , —~OH.
As aminas em solugao, dificilmente reagem com

dcidos para dar amidas, a nao ser a temperaturas muito elevadas.

Comumente, os compostos carbonilicos mais usados
sio os derivados de acidos (éster, cloreto de acido), embora po
de-se obter amidas a partir de cetonas, oximas e nitrilas. A
formacao de amidas a partir de cloretos de acidos, &s vezes, é
muito rapida. A convercao de ésteres em amidas, pode-se conside
_rar uma reacao semelhante & saponificagao de ésteres e a hidro
lise basica de aminas. As mesmas sao aceleradas por grupos que

atraem alétrons e retardadas por grupos volumosos.

Embora sejam raros os estudos mecanisticos envol
vendo reagdes com R'= -CCl,; como grupo de saida, reacgoes com ou

tros grupamentos R' ja foram amplamente estudadas por varios

pesquisadores.

Reacoes de amindlise de gsteres®™21 apresentam

caracteristicas que em varios aspectos se aproximam ds reacoes



estudadas neste trabalho.

1.3. MECANISMO DE FORMAGCAO DE AMIDAS

A maioria destas reagoes envolve a adicao rever
sivel de um reagente nucleofilico ao carbono carbonilico, for -
mando um intermedidrio tetraédrico que se decompoe a produtos,
ocorrendo uma reagao de substituigao nucleofilica no carbono in

saturado (eg.3).

0
\ i
nd + /C = 0 -C- PRODUTOS (eg.3)
|
ntl

Estas reagées, em geral, sao definidas como com
plexos, por envolverem a transferéncia de um ou mais protons e
seus mecanismos incluem etapas catalisadas por dcidos ou base
de forma geral e/ou especifica, e sao poucos compreendidos, em
grande parte talvez porque envolvem a formacao e quebra de liga

¢coes, as vezes, até de cinco ou mais atomos diferentes.

A determinacdo do mecanismo de catalise destas
reagoes complexas envolvem varios aspectos. Um dos primeiros a
ser considerado é se ocorre a formagdo do intermedidrio tetraé

drico7-10.

De modo geral estas reagoes apresentam quebras
na lei de velocidade a diferentes valores de pH. Tal quebra, no
perfil das constante de velocidade observadas versos pH, sugere

a existéncia de pelo menos duas etapas sequénciais na reagao, e



como uma ou outra & determinante da velocidade sob 'diferentes
condigdes, tornando-se evidente a existéncia de pelo menos um
intermedidrio. A estabilidade e consequentemente o tempo de vi

. s - P 6
da deste intermediario sao outros fatores criticos .

Considerando que o intermediario tenha tempo de
vida suficiente para permitir a completa transferéncia do pro
ton, e se esta € a etapa determinante da velocidade (K2<11Ké) '
ocorrera catdlise acida ou basica geral. Catalise acida geral,
quando ocorrer doagao de um proton do dcido (HA) para o  atomo
de oxigénio do intermediario dipolar Ti, formando diretamente o
intermediirio anidnico T . Catdlise bdsica geral, quando  ocor
rer abstragéo de um proton do N de Ti, por uma molécula de base

P o +
(B), formando diretamente o intermediario cationico T (Esquema

5).

ass

|
—y.c=o.§A

-$+—C—OT§A

ESQUEMA 5
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Outra alternativa, € se o tempo de vida do inter

mediario TX & curt06, i. ., da ordem de 10-11-10-13 seg. Neste

caso é provavel que a reagao ocorra através de um mecanismo de

preassociagao (Ka ), na qual todas as moléculas do reagente e

SS

catalisador estao reunidas num complexo de encontro antes que

C . 10
ocorra a primeira mudanca covalente .

Finalmente, se o intermedidrio nao & estavel

. 13
(k_; > 10

gum passo por mecanismo concertado (Kc), formando diretamente O

-1 - - - . -
seg ~) a reagao sO poderd ocorrer com no minimo, al

. s + . = . +
intermedidrio T sem passar pelo intermediario dipolar T- .

Uma mudanca na acidez ou basicidade de reayaﬁe‘ll

e do catalisador8 também ocasiona mudanga no mecanismo da  rea
cdo. Por exemplo, o ataque de nucledfilos fortemente basicos ao
grupo carbonila resultard na formagao de um intermediario dipo
lar relativamente estavel. Usando um nucledfilo menos basico, o
intermediario dipolar serd contudo mais instavel e consequente
mente teria um tempo de vida bem menor e a tendéncia € do meca

nismo tornar-se concertado.

Em geral, substituintes doadores de elétrons 1i
gados a amina8 aumentam sua nucleofilicidade e basicidade. Se o
passo determinante da velocidade da reagao & a formagao da liga
géo C-N, acontecera um aumento éignificativo na velocidade da
reacao devido 3 estabilidade do intermedidrio. Entretanto, se
o passo determinante da velocidade da reagao € a transferéncia
do prdoton, um substituinte doador de elétrons ligado a amina de
sestabilizard o intermedidrio anidnico e estabilizaré o interme
didrio catiodnico.

As reacoOes de amindlise de ésteres .carboxilicos
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foram extensivamente estudadas por Jenckslz-'16

. Na maioria dos
casos & observado uma dependencia do pH, revelando uma mudanga
no passo determinante da velocidade e conseqlientemente do inter

medidrio, indicando diferentes mecanismos (Esquema 6).

H
0
+H
RN—C—OR’
Ho |
T+
kd(HA]/f k_g[A7] k_b[HA]\kc{A’]
H
T
ka +H ks
¢+ (—OR =~ RN—C—OR == RN—C—OF’
RN, + C—OR" 5= .Rg ' ol
TO
4 k,,usw\kbm] k«{BHJ']//lk_([B]
Produtes . (I)—
RN—C—OR’ 5;’ Produtos
I I
-
ESQUEMA 6

De acordo com O mecanismo proposto no esquema, a
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~ . P - . . +
formacdo do intermedidrio tetraédrico dipolar T- (ka), resultan
te da adicdo da amina ao composto carbonilico, & ripida e rever
sivel para ésteres alquilicos e fenilicos moderadamente reati

12
vos

. A quebra deste intermedidrio para reagoes com aminas ter
ciarias, onde nao & possivel a remogao do proton, & independen-
te do tampao e pH, e tem como passo determinante da velocidade
e expulséo do fon fenolato de acetatos fenilicos (ki). Quando o
grupo de saida torna-se mais fraco, por exemplo alquil acetatos,
uma transferéncia intramolecular de prdton (k) € a etapa deter
minante da velocidade, convertendo Ti diretamehte a T°.

Quando catalise bdsica e 3cida geral é observa
dall, o passo determinante da velocidade da reagcao é a remogao
ou doacao do prdoton por uma segunda molécula de amina originan
do consecutivamente os intermedidrios T (kb[B]) e T+(kd[IEQ) .

Do intermedidrio T resulta diretamente a amida, enquanto T+pa§

- . s - . O !
sa através do intermedidrio T  para formar o produto.

, 13 ‘ - .
Menger ~ e seus colaboradores também concluiram

que na amindlise de ésteres fenilicos em solventes aproticos o
passo determinante na catdlise basica & a quebra do intermedia

. +
rio T-— .

4 - REGRA DO LIBIDO

Para estas reagoes complexas catalisadas por aci
do ou base geral, o mecanismo concertado sd podera ocorrer se

houver uma grande mudanga no pK no curso da reagao. Além disso,
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o catalisador deve ter um valor de pK intermediario entre o va
lor inicial e final, no sitio do substrato para permitir a com

14-15

pleta transferéncia do proton.

Nas reacoes com catalise acida-base geral comple
xas, uma ou mais transferéncia de protons acompanha outro  pro
cesso, como a formacdo ou ruptura de ligagbes entre atomos pesa
dos. Este tipo de catalise em reagoes de adigao a carbonila ,
resulta da radpida mudanga de pK dos grupos reagentes gquando ha
uma mudanca na ligacao dos atomos, assim o aumento da acidicida
de da amina & de 22 unidades de pK e o aumento da basicidade do

oxigénio carbonilico de aproximadamente 13 unidades de pK (eg.4)

H H
[ ~ |+ | -
R-N + C =20 R-N-C-0 (eg.4)
b i - [ 1
H H
pK ~ 30 pK-4 ‘ pK~8  pK~9

Essas grahdes mudangas no pK comumente produzem
estados de transicao e intermedidrios instaveis, e a  catdlise
pode acelerar a reacao pelo atague a tal intermediario, ou esta
bilizando-o, ou passando por estados de transigao que levam a

sua formagao.

Jencks6 baseado em vastos estudos de -aminolise
de compostos carbonilicos, afirma gue quando tais reacgoes sO
frem catalise basica geral (Kzf pelo atague de uma segunda molé
cula de amina, nao poderaoc ocorrer por um mecanismo concertado
se um intermedidrio tetraddrico for o resultante da adigao da
amina. O pK do composto de adigao T+ (Esquema 7) ndo & muito di

ferente daguele do .catalisador protonado RﬁHB.l6
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H O H
\ Kl | | k4 ' -
RNH2 + =0 ——— R-N -C-¥ ———» R-N ~-C=0 + X
X ' t ' {
H H
rt pH".
k, [B]|| k_,
ol .
+ ay ke -
RNH3 + R§ -C-X ——m -C=0 + X
| 1 ]
H -
T H
ESQUEMA 7

Desta forma nao existe uma grande energia livre
favoravel 3 transferéncia do proton para a base catalisadora, e
a catalise concertada nao & esperada para nenhuma guebra ou for
mégéo do intermediadrio de adigao. Se, entretanto, o intermedia
rio TX ou T & instavel para permitir a transferéncia do proton
o mecanismo concertado & possivel, evitando a formagao do inter
mediario instavel pH+.

Assim, também na amindlise dos ésteres12 descri
to no Esquema &, quando ocorre catadlise basica, a base tem que
estar presente no estado de transigao. Uma vez gue a transferen
cia do proton de T para a amina livre & termodinamicamente des
favoravel, também serd desfavoravel o estado de tranéigéo. O me
canismo de catilise basica concertado nao & possivel ja que pa
ra reagoes de amindlise dos ésteres estudados o intermediario
> tem um tempo de vida finito. No retorno do intermediario T
a reagentes (k_b e k_a) fica claro que o mecanismo & por etapas
(Esquema 8), pois a diregdo de expulsao da amina totalmente pro
tonada (k_a) ocorrera mais facilmente que a expulsao da amina

parcialmente protonada ( k—x ).
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H O H
+ Lot k_o i 20
B-H + N-C-OR B H-N-R + -C
P k OR
R b4
T A
k—a////
AN S ka
H
L+ .0
B H-N -C
' ~
R OR
ot
ESQUEMA 8
O caminho concertado (k_x) podera ocorrer se a

transferéncia de proton da base para T , € a instabilidade des

te intermediario fornecem uma energia livre suficiente para ven

cer as exigénciés entalpicas e entrbpicas das ligagoes de trans

feréncia de varios atomos entre as trés moléculas envolvidas no -
17

estado de transicao™ .

6,18 gue, em reagoes de amindlise de

E conhecido
ésteres algumas etapas podem ocorrer por catalise concertada.
Isto & observado gquando ocorre a catdlise por bases fortes (ion
hidréxido) e as aminas sao fracamente basicas, dando intermedid

. + . - - .
rios T— com pKa baixo, ou tambem se o0s esteres tiverem um bom

grupo de saida tornando T muito instavel.

Essas reacoes de aminblise sao representativas de
uma classe de reacgoes com varias etapas na qual a catalise con
certada, nao & energéticamente favoravel. Entretanto a transfe
réncia de proton concertado, pode as vezes ser convenientes pa
ra impedir que todo intermediario formado reverta ao material
inicial tornando possivel a formacao de um produto estavel ne

passo seguinte.
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5 - CORRELAGAO 'DE HAMMETT EM REACOES DE AMINOLISE

A equagado de Hammett (eg.5) expressa uma relagao
linear com a energia livre, tambéem conhecida como a relagéo p—0
de Hammett22—23. Ela pode ser aplicada a constante de velocida

de (k e kj) de reacoes de compostos aromaticos substituidos, e

& Gtil para se obter informagdes sobre o mecanismo da reagao.
kK  _
log — = 0» (eg.5)
o

O termo ¢ & caracteristica somente do substituin
- te (no presente caso, Os grupos p—CH3, p-Cl, p-Br, p—OCH3 e

m—NOz) e representa a capacidade do grupo para atrair ou repe
lir elétrons,.por combinacao de seus efeitos I e R. O segundo
termo, p € umé caracteristica da reacao, e mede a sensibilidade

da reacdo frente a substituigao.

Nas reacgoes de substituigao nucleofilica aromati
ca gque ocorrem pelo mecanismo tipo adigao - eliminacao, tipico
de reacoes de amindlise de compostos que apresentam O grupo car
bonila, observa-se uma aceleragao provocada por grupos retirado
res de elétrons guando esses substituintes estao especialmente

nas posigoes orto e para.

como exemplos de grupos ativantes. (retiradores de
elétrons) citamos: -NOZ: -COX; —N+Me3; —S+ Mez; -C=N e —sozx.
Ccomo halogénios tem efeitos indutivos retiradores e mesoméricos
doadores, gue sao opostos e guase contrabalanceados, mostram-se
ligeiramente ativantes. Entre os grupos desativantes ( doadores

de elétrons) temos os grupamentos: —CH;, —OCHj etc.

3 P -
Mengerl observou que para a aminolise de este
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res o efeito de substituinte & bem mais pronunciado no grupo de
saida (p = 4-6) que na porgao acil dos ésteres (p = 1-2). Valo
res de p pequenos, na amindlise de acetatos fenilicos sao usa
doé como evidencia de mecanismo ciclico concertadoz4, entretan

to, Menger propoe um mecanismo por etapas, onde o intermediario

<+

I, passa por T, T, T° resultando em produtos (Esguema 9)

' -+ 0 k'
ESTER + AMINA . | ~7T ,T ,T ———> AMIDA

k" . AMIDA
—._9
amina

ESQUEMA 9

Substituintes que retiram elétrons na porcao acil
do éster, facilitam o atagque do nucledofilo, por deixar o car
bono mais elétrofilico, mas dificulta a saida de grupamento
alcodlico, justificando os valores de p pequenés. Substituintes
gue retiram elétrons no grupo de saida, além de facilitar o ata
que do nucledfilo, facilita também a decomposicao do intermedid
rio, que é a etapa determinante da velocidade da reagao, origi

nando altos valores de op.

6 - REACOES DE SUBSTITUIGCAO NUCLEOFILICA AROMATICA COM  ORDENS

ELEVADAS EM RELACAO AO NUCLEOFILO

Os compostos aromaticos possuem um esqueleto de
ligagoes dentro de um sistema difuso de elétrons, dispostos em

N o s = . 25
orbitais moleculares ciclicos com forte carater ligante ~. Como
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consequéncia estes compostos possuem grande tendéncia em sofre

rem reagoes de substituigao por adigao - eliminagao.

A grande maioria das reagoes de substituicao nu
cleofilica aromatica seguem o0 mecanismo tipo adigao - eliminacao
bimolecular. Vale salientar, no entanto, que este tipo de rea
cao é facilitada em sistemas aromaticos guando existe um bom
grupo de saida (um grupo abandonador no ponto de substituigao,
facilmente deslocado com seus elétrons de ligagao) ligado ao

carbono eletrofilico.

A presenca, em posicao adequada, de substituin
tes gque retiram elétrons, ou hetero-atomos, pode facilitar a
formagao da ligacao do atomo de carbono do anel com o reagente

nucleofilico e, estabilizar o estado de transigao.

A ocorréncia de catdlise basica em reacoes de

substituicao nucleofilica aromatica, com aminas tem sido exten
. . 26-29 .

sivamente pesquisadas desde que foi descoberta por Bunnett

e seus colaboradores, Geralmente este tipo de reagces formam in

termediarios carregados e seguem o tipo de mecanismo descrito

na eg. 6.

X Nu'H k,
+ Nu '!!’ '{:::: + XH (eq-6)
x5 [B]

O mecanismo detalhado para estas reagoes em sol
ventes proticos parece estar estabelecidozg. Entretanto, guando

as reagoes se processam em solventes apréticos a situagao & cer
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tamente mais complicada e o mecanismo & ainda discutido3o-32;

Nudelmam e Palleros30 estudaram as reagoes de
2-4 e 2-6,dinitroanisol ( DNA ) com ciclohexilamina em trés tem
peraturas e constataram dois fatos incomuns: ém todos os casos
a constante da reagao & de terceira ordem com relacao a concen
tracdo de amina e um efeito inverso da temperatura € encontrado
para reacao de 2,4-DNA em ciclohexano. Os autores examinaram
também as reacoes de 2,4-dinitrofluorbenzeno (DNF) em fungao da

concentracao de piridina ( P ) e o-anisidina ( B )31.

Os resultados foram interpretados em termos de
um agregado dimero B:B da amina, que & confirmado pela existén
cia de nucledofilos mistos associados da amina com a base preseg
te ( B:P ), Esquema 10. O mecanismo gue tem como nucleofilo o

monomero da amina nao foi completamente descartado (rota III).
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NOp »
n .
. 1) ky
- RN
. NHR ’
X NK, R
NOy . i{fuoz . nop
+ mNH, ;:f%::i S » + XK
-¢
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X 'NIHR
N Op " /M0y
o ngue e 2L o
?
P:B :
O, NO,
v

ESQUEMA 10

Banjoko e Ezeani32 obtiveram resultados semelhan
tes nas reacoes de X-fenil 2,4,6-trinitrofenil ésteres ( X =
2,

2—N02, 3-NO 4-NO 2,4 (NO 3-4(NO 2-5(NO e 6

27 27 2) 2 2) o 2) 2

(NO com anilina em benzeno. Foram propostos trés mecanismos

2) 2

diferentes, dependendo das posig¢oes dos substituintes nitro na

pérgéo fendxido do éter (Esguema 11).
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ESQUEMA 11

Com excessao da reacao com o éter 2-6,dinitrofe-

nil, todas as outras reacoes foram catalisadas por base.

A reacdo dos ésteres mononitro-substituidos en

volve trés moléculas de anilina e independe da temperatura na

faixa estudada (5-35°C). A velocidade da reacdo dos ésteres di
nitro-substituidos envolve somente duas moléculas de anilina

depende da temperatura na mesma faixa anteriormente citada.

Os resultados sao interpretados em termos de um
mecanismo ciclico que envolve um anel de 4,6 e 8 membros, resul

. e . . = 32
tando um intermedidrio dipolar no estado de tran51gao3

ma 11).

(Esque-

Percebe-se mais claramente a contradigao das opi

nioes, pois enguanto Nudelmam e Palleros:‘m_31 sugerem num pri

meiro passo gue o dimero (eg. 7), & melhor nucledfilo que o mo

nomero, que atacaria num segundo passo, comoc & mostrado naeq.8.
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ESQUEMA 11

Com excessao da reacao com o éter 2-6,dinitrofe-

nil, todas as outras reacoes foram catalisadas por base.

A reagdo dos ésteres mononitro-substituidos  en
volve trés moléculas de anilina e independe da temperatura na
faixa estudada (5-35°C). A velocidade da reagdo dos ésteres di

nitro-substituidos envolve somente duas moléculas de anilina e

depende da temperatura na mesma faixa anteriormente citada.

Os resultados sao interpretados em termos de um
mecanismo ciclico que envolve um anel de 4,6 e 8 membros, resul
tando um intermedidrio dipolar no estado de transig§o32 (Esque-
ma 11).

Percebe-se mais claramente a contradigao das opi
nides, pois enguanto Nudelmém e Pallero$30’31 sugerem num  pri

meiro passo que o dimero (eq. 7), & melhor nucledofilo que o© mo

nomero, gue atacaria num segundo passo, como € mostrado naeq.8.
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H H
i |
2NH2R H-N. . .H—y (eg. 7)
'
R R ‘
ki k,
S + B:B ——~ [SBB] (———>  PRODUTOS (eq. 8)
k k3[B]
-1 A

. .32 -~ . - . - .
Banjoko e Ezeani dao evidencias para o monomero, Ou seja que
o equilibrio estd mais deslocado para esquerda (eqg.7) predomi
nando o mondmero e gue ele & o nucledofilo ativo e catalisador

(eqg.9).

sB] - k, [B] PRODUTOS (eqg. 9)
3

k4[B:B}

7 - EFEITO DE SOLVENTE EM INTERMEDIARIOS IONICOS

O fendmeno de que o solvente exerce influéncia
nas propriedades fisicas e consequentemente na reatividade das
- o i = . - 33 .
reacoes quimicas, ja & bem conhecido e estavel™ . As proprieda
des comumente mais correlacionadas 3 reatividade sao constante
dielétrica, momento dipolar, acidez ou basicidade e habilidade

para formar ligacoOes hidrogenionicas.

De maneira geral solventes com constante dielé
trica ( € ) semelhantes apresentam momento dipolar ( u ) tambem

semelhantes.



Baseado no fator eletrostatico (F.E.), o qual &
definido como o produto entre € e yu , costuma-se classificar os
solventes mais comuns em quatro classes. Dentro da classe I, es
tao os chamados solventes tipo hidrocarbonetos, gque possuemF.E.
entre 0-2. Nestes solventes raramente ocorrem reagoes, devidé a
seus baixos valores da F.E., existe pouca interagao soluto-sol-
vente, o qgual & refletido na sua baixa forga de dissolugao. A
maioria dos solventes impedem uma auto-associagao do soluto ’
evitando dimeros ou agregados maiores por formagao de uma cama
da de solvente em torno das moléculas do soluto. Esta vantagem
€ atribuida aos solventes da classe III, os hidroxilicos, com
F.E. entre 15-50; enqguanto os solventes da classe I nao a pos
sui.

Pertencem a classe II, com F.E. entre 2-20, sol
ventes doadbres de elétrons, e dissolvem geralmente bastante ma
terial organico. Solventes com F.E. maiores que 50, perﬁencem a
classe IV, e sao chamados de solventes dipolares aproticos, os
guais nao fornecem adtomos de hidrogénio para realisar ligacoes

hidrogenionicas fortes.

Pode-se ainda classificar os solventes levando-

. ~ . PR 35
se em consideracao os efeitos especificos™ , separando-os em re
lagéo a sua acidez ou basicidade; em solventes de basicidade mo
derada (acetonitrilo); solventes com propriedades basicas mas
nao acidas (acetona, ésteres, éter, etc); solventes com proprie
dades acidas (fendis) e solventes com propriedade &acidas ou ba

sicas muito fracas (Benzeno, tolueno, etc).

Os efeitos eletrostaticos e especificos, nac sao
o s s s s 36
facilmente distingliiveis. Bronsted™ , de acordo com ambas as

propriedades classificou os solventes em 8 tipos. Chamou aos 4o
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tipo 1 de prdticos, como agua e metanol, enguanto no tipo 8 co

locou os aprboticos tais como: benzeno, tetracloreto de carbono.

Devido a dificuldade de se obter medidas das in
teragdes soluto-solvente e relacion&d-las com a constante dielé
trica, diversos autores fizeram uso de parametros impiricos
(constante de velocidade, deslocamentos espéctrais, etc.) para

definir a polaridade do solvente.

Um destes parametros € a escala Y de Grunwald e

Winstein37 definido por:
log k = log k0 + mY

Nesta egquagao, k e ko, sao as constantes de velo
cidade e m mede a sensibilidade de uma reacao de solvOlise em
relagao a Y, que por sua vez determina o poder ionizante do sol
vente, possibilitando assim a aplicacao desta escala a todas as
reacoes. Por difinigdo m é unitafio para solvolise de  cloreto
de t-butila, tendo como solvente padrao solugao aguosa de 80%

v/v etanol a 25°¢C.

Kosower38 baseado na polaridade do solvente, em
funcdo do deslocamento da banda de absorgao do complexo de trans
feréncia de carga do iodeto de l-etil-4-metoxicarbonilpiridino,
desenvolveu a escala Z. Esta escala relaciona a energia de tran

sicao com A_=-_.
- “max

5
z = 2,859 x 10° / )_-_ (em )

Para misturas aguosas com metanol, etanol e ace

tona existe uma correlagéo linear de Z versus Y.
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Uma mesma relagao para 30 solventes foi desenvol

vida por Dimroth39, denominada de escala Eg (30), para a reacgao

de N-fenolbetaina piridinio, sobre a mudanga do solvente.

_ 5 e}
ET (30) = 2,859 x 107 / Améx (em A™)

Na faixa de polaridade de benzeno a égua40plotes
de EL(30) (energia de transferéncia) contra Z, também sao linea

res.

.41 -
Brownstein teve a intengao de sanar uma des

vantagem das escalas Z e E_ (30) em relacao a ¥, que & a de nao

T
apresentarem uma medida da suceptibilidade do processo. Propos

entao,
log ——=— = S.R.

As constantes k_ e k saoc medidas de qualguer pa
rametro impirico. S & uma constante gue depernde da natureza do
processo, enguanto R & uma constante da medida da sensibilidade

da reacao com respeito a troca de solvente.

como resultado das forcgas de Van der Walls entre
as moléculas da solucao surge a densidade de energia coesiva
(d.e.c.) ou pressao interna, gue mede a energia potencial em 1

cm3 de material.

Raseado nisso Hildebrand42, propds um parametro

de solubilidade & , do tipo:

8§ = ( d. e. C )1/2
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A densidade de energia coesiva para uma substan
cia volatil pode ser determinada partindo-se do calor de vapori

zagao ( AHvap) menos o trabalho volumétrico.

43 -
Koppel e Palm propuseram uma eguagao com qua

tro termos (eqg. 10) para racionalizar a influéncia do solvente.

XYZ = XYZy + yY + pP + eE + DB (eg. 10)

A proprielade XYZ pode ser gualquer medida empi
rica. Y representa a polaridade (uma fungao da constante dielé
trica); P corresponde a polarizibilidade (uma funcao do 1indice
de refracdo) B e E sao os parametros de nucleofilicidade e ele

trofilicidade de Lewis respectivamente.

Considerando que os efeitos polaridade e polari
zibilidade estao combinados (EPPS) nas correlagoes de efeitos
solvatocrdmicos sobre transicoes eletrdnicas p-I* e I-I* de mo
léculas nao carregadas44, Talft e Kamlet, transformaram a eqgua

cao acima;

XYZ = XYZ0 4+ aa + bR + EPPS

sendo que o e B tem o mesmo significado que E e B anterior (eq.

-

10) . Esta equacao se modifica quando EPPS e guantificado pelo

parametro I* tornando-se:

XYZ2 = xyz0 + aa + bg + SII* (eg. 11)

e S & o termo de susceptibilidade de XYZ com respeito a EPPS..

Os termos a« e 8 serao nulos na eguagao 11 guando
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os solventes usados nao sao acepteres nem doadores de ligagoes

de hidrogeénio, pois a =8 = 0.

Portanto, neste caso?? a equacdo 12 se reduz a :

XYZ = XYZ0 + SI*

Esta questao do efeito do solvente na reativida-
de quimica tem sido tratada de dois modos. O mais comum utiliza
a teoria do estado de transigao e considera a solvatagao relati

va dos estados inicial e de transigéo34.

A solvatacao de uma espécie em um determinado es
tado, diminui sua energia livre, aumentando sua estabilidade.
As interacoes inter-moleculares que podem ser polares e apola

res sao responsaveis pela solvatagao.

0 outro modo tem como principal fator a coesao
das moléculas do solvente com as espécies em reagao. A teoria
eletrostatica de Hughes e Ingold45'25, assume que estas espécies

reagentes geralmente alteram ssua distribuicao de carga, gquando

passam ao estado de transigao da reagao.

Assim, nas reagaes entre ions e nagquelas em que
se produzem ions, a partir de moléculas neutras, o solvente exer

cera maior influencia.

Se o estado de transig'éo46 contém mais carga i0
nica que o estado inicial, a reagao sera favorecida por solven
tes de alta polaridade. Estes solventes interagem mais efetiva-
mente com o complexo ativado do gue com os reagentes (forgas di
polo-dipolo), estabilizando-o. Solventes menos polares, aumenta

rao a velocidade de reacao em que o estado de transigao & menos
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carregado que o estado inicial, conferindo-lhes assim uma maior
estabilidade. Nas reagoes em gue tantos reagentes, quantos os

produtos sao neutros, o efeito do solvente é desprezivelzs.

Em reacdoes de substituigado nucleofilicas aromati

cas, a interagéo do substrato e/ou intermediario com as molécu
- 47-48

las de solvente pode ser complexa‘’: . De modo geral para es

tas reacdes, o mecanismo de dois passos com a formagao do inter

medidrio carregado & comprovado. Na quebra do intermediario a

produtos o solvente pode modificar a velocidade relativa e até

. 49 .
mesmo o mecanismo - . De modo geral um aumento na polaridade do

solvente aumenta a velocidade deste tipo de reagoes.

Nas reagoes de 2,4-dinitro difenil éter com mor

. : . 50 . -
folina, em benzeno, estudada por Hirst -, foi observado catali
se por adigao de base independentemente de o catalisador . 'ser
uma base mais forte ou mais fraca que © nucledofilo. Em acetoni
trilo, a catalise sO0 & observada se o catalisador é uma base de
igual ou maior forgca gue © nucledfilo. Esses resultados indicam

uma diferenca no mecanismo de catalise nos dois solventes.
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CAPITULO II
PARTE EXPERIMENTAL

1 - REAGENTES

As aminas utilizadas de procedéncia Merck foram
purificadas por destilagao em coluna de fracionamento, sendo

gue o ponto de eboligao obtido para a n-propilamina foi de 47

°1  78-79°C), n-hexilami

51

(Lit.51 48°C), n-butilamina 76°C (Lit.

51

131-132°C), n-octilamina 179-180°C (Lit.>™ 175-

51

na 130°C (Lit.

134OC), isopropilami-
51

177°¢C), ciclohexilamina 134-135°C (Lit.

51

33-34°C), t-butilamina 48°C (Lit.”" 46°C) e mor

51

na 350C (Lit.

folina 126-128°Cc (Lit.>" 129%C).

As triclofeniletanonas foram preparadas conforme

procedimento descrito na literaturasz-ss, sendo que o ponto de

56

ebulicdo da TCA foi 142°C a 25 mmHg (Lit.”~ 145°C a 25 mmHg) ,

57

da p-C1TCA 177°C a 40 mmHg (Lit.>’ 181°C a 45 mmHg), do p-CH,TCA
a4 p 3

58

145°C a 20 mmHg (Lit.>° 144°C a 20 mmHg), do p-BrTca 113°C a

>3 108-110°C a 23 mmHg) e o ponto de fusao da m-

60

25 mmHg (Lit.

NO,TCA foi 76-78°c (Lit.°Y 74-76%C).

2 - PURIFICACAO DE SOLVENTES

Heptano, diclorometano e acetonitrila, de proce
déncia Merck foram secos através da peneira molecular, 4A, 8-12

mesh, da Aldrich, por um periodo de 48 horas.

O solvente 1-4-dioxano, Merck, foi purificado con
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forme procedimento descrito na litEraturaGl. Tanto, o dioxano,
gquanto o THF (Merck-Uvasol) foram secos com sddio metalico sob
atmosfera de nitrogénio permanente. Na destilagao final do dio
xano a temperatura obtida foi de 101-102°C e para o THF foi 68-

69°C a pressio normal.

3 - EQUIPAMENTOS

As corridas cinéticas e espectros de absorgao fo
ram acompanhados em um espectrofotometro UV-Vis Shimadzu, mode
lo 210A, equipado com registrador Shimadzu, modelo U-135 e aco
plado diretamente a um coﬁputador TK 3000 II,  atraveéz de um
conversor analdogico digital de 8 bits, .utilizando-se cubetas de
guartzo com caminho Ootico de um 1 cm, tendo sido termostatiza -

dos em um banho de fluxo continuo, modelo Haake.

O ponto de fusao foi determinado com aparelho de

chapa quente tipo Koffler.

Para caracterizagao usou-se espectroscopia de
i.V. em celas de NaCl (Perkin Elmer 781), e para acompanhar a
determinacao do grau de pureza, além da espectroscopia de U.V.-
Vis, também usou-se periddicamente cromatografia gasosa (Equipa
mento Cientifico C.G. Ltda modelo 30-5 coluna 5% 0.V; 17 chr.w.

S5il).



31
4 - CINETICAS

4.1 - SOLUGOES

As solucdes estoques de X-TCA's (onde X = H ,
p-Cl, p-Br, p—CH3 e m-NOz) foram preparadas na = :concentragao
10_2 M, utilizando-se heptano, diclorometano, dioxano, acetoni

trila ou THF como solventes.

4.2 - ESTUDO CINETICO
4.2.1 - PREPARACAO DAS SOLUCOES CINETICAS

As cinéticas de amindlise da TCA,_p—ClTCA, p-
BrTCA, p—CH3TCA, m-NOZTCA foram acompanhadas por espectroscopia
de U.V. pelo desaparecimento dos compostos no comprimento de
onda maximo de 260 nm, 268 nm, 273 nm, 254 nm, 242 nm respecti

vamente.

Para cada corrida cinética colocou-se 3 ml de
solvente, uma quantidade adequada de amina sem diluicao prévia

em ul, e deixou-se termostatizar.

A quantidade de amina usada dependia do solvente

e da amina utilizada. Posteriormente colocou-se 10 ul de solg

cao estogue de X-TCA, concentragao na ordem de 1072 M, sendo gue

a concentracao final da solugao, para cada corrida cinética ,

> M. A solucao foi rapidamente agitada, e a

era da ordem de 10~
reacao acompanhada até 80-90% de seu total e os valores de absor

bancia em fungdo do tempo eram armazenados diretamente no compu
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tador acoplado ao espectrofotometro.

4.2.2 - METODOS

As constantgs de velocidade (kobs) foram calcula
das a partir dos dados de absorbancia em f(t) usando um progra
ma baseado num método iterativo. Os valores destas constantes
apresentam erros inferiores a 1%, sendo que a altas concentra
¢coes de amina, devido as reagbes se tornarem muito rapidas, o
valor de kobs & a média de duas a treés corridas cinéticas numa

mesma concentragéo de amina.
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CAPTTULO III
RESULTADOS E DISCUSSAO
3 - AMINOLISE DAS TCA's

A reagao de 2,2,2—tricloro—l—ariletanonas (1) cam
diferentes aminas alifaticas foi estudada em solventes aproti
cos em fungdo da cadeia e concentragao da amina e da temperatu

ra (Esquema 12).

o} 0 .
L1} "
<::>>c-cc13 + RNH, — <::>>C\ + CHCl, (eqg.l)
%7 . X NHR
(1) |
' onde:

X = H, p-CH p-Cl, p-Br e m-NO,

3’
R = CH3(CH2)B, n=2,35,7,9 e 11; (CHB)ZCH—; (CH3)3C— ;

ESQUEMA 12

Este estudo foi realizado acompanharido-se espec
troscopicamente o desapareceimento das bandas de absorcgao cor
respondentes ao sistema aromatico conjugado com © grupo carboni
la (bandas k) das TCA's. O produto em todos oOs casos sao as res

pectivas amidassz.

. A equagao de velocidade para a reagao de aminoli

se das TCA's (Esquema 12), pode ser descrita pela eq. 12.



34

v,= k [ .X-TCA 1? [RNH2 ]m (eq.12)

Em todos os casos a reagao foi de primeira ordem
em relagdo a cetona (1), sendo que a ordem em relacao a amina

dependia do solvente.

3.1 - ESTUDO DO EFEITO DA CADEIA AMINA ALIFATICA NA REAGCAO

COM TCA

Para se testar tal efeito, foram realizadas rea
coes da TCA com n-propilamina, n-butilamina, n-hexilamina, n-oc
tilamina, n-decilamina e n-dodecilamina em diclorometano, e ©Os
resultados experimentais estao contidos nas tabelas 1,2,3,4,5 e
6 respectivamente. Estes resultados indicam para todos os casos,
gue a medida que aumenta a concentragao da amina, o valor da
constante de velocidade observada aumenta. Nota-se também uma
grande sensibilidade de tais reagoes a pequenas variagoes na con

!

centracdo de amina no meio reacional. Se os valores de\kobS
contidos nas tabelas anteriormente citadas, sao plotados contra
[RNHZ] ou [RNH2]2 conforme figuras 1 e 2, os pontos nao fornecem
uma relacao. linear em qualguer um dos casos. Este resultado mos

tra que as reacoes de aminblise em estudo nao sao de primeira

nem de segunda ordem em relagao ao nucledfilo.

- 3 -

Entretanto, os gréaficos de k_;  vs [rNH,]™, sao
lineares (figura 3) para todas as aminas testadas, concluindo-
se que a reagao de amindlise da TCA (Esquema 12) & de terceira
ordém em’relagéo ao nucledfilo em diclorometano, sendo gque em

relagao a TCA & de primeira ordem.
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Tabela 1 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-propilamina em diclorometano a 25 Cc.

[N-propilamina] ,M Ky X 10771
0,179 4,10
0,199 5,51
0,218 6,99
0,238 9,24
0,257 11,59
0,276 15,33
0,296 18,60
0,315 22,24

0,353 | 31,60
Tabela 2 - Constantes de velocidade observada para a reacao da

TCA com n-butilamina em diclorometano a 25 OC.

[ n-butilamina)] M kébs x 105871
0,133 2,16
0,166 4,60
0,198 7,89
0,231 12,34
0,263 18,64
0,294 | 26,34

0,326 35,04
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Tabela 3 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA como n-hexilamina em diclorometano a 25 oC.

[n-hexilamina] M K ops X 103571
0,148 3,73
0,173 5,46
0,197 ' 7,79
0,220 10,97
0,244 ' 14,83
0,268 19,08
0,291 26,31
0,314 33,71

Tabela 4 - Constantes de velocidade observada para a feagéo da

TCA com n-octilamina em diclorometanoc a 25 OC.

[n—octilamina] M kobs X 1035_1
0,098 1,84
0,118 2,31
0,156 5,59
0,194 ‘10,31
0,231 16,81
0,268 25,46

0,304 36,82
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Tabela 5 - Constantes de velocidade observada para a reagao de

TCA com n-decilamina em diclorometano a 25 oC.

[n-decilamina) M ke X 10°s71
0,098 1,04
0,114 | 2,02
0,130 3,43
0,146 4,60
0,161 6,37
0,177 v 8,32
0,185 9,25
0,192 10,47
0,215 14,28
0,231 | 16,88
0,238" 19,21

Tabela 6 - Constantes de velocidade observada para a reagao de

TCA com n-dodecilamina em diclorometano a 25 oC.

[n-dodecilamina) M K ps ¥ 10371
0,141 3,15
0,153 4,58
0,165 5,85
0,194 9,12
0,220 13,62
0,247 18,89
0,272 25,36

0,310 37,27
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FIGURA 1 - Grafico das cohstantes de velocidade observada vs
concentracao de n-hexilamina ( o ), n-octilamina

( @), em diclorometano a 25 Cc.
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FIGURA 2 - Grafico das constantes de velocidade observada
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mina ( ® ) em diclorometano a 25 °c.
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n-hexilamina ( &4:), n-octilamina ( x ), n-decilamina
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ReagcOes de guarta ordem sao pouco comum. Pode-se
mostrar teoricamente, que a probabilidade de uma colisao ativa
da com orientacdo adeguada, entre trés ou mais moléculas € mui
to pequena. Desta forma o mecanismo provavelmente nao & trimolg

cular.

As constantes de velocidade de guarta ordem  es
t3o contidas na tabela 7., onde pode-se observar gue a medida
que aumenta o nimero de atomos de carbonos da cadeia alifatica
da amina, o valor da constante de velocidade méntem-se pratica-
mente constante (figura 4) nao se constatando um efeito>signifi
cativo de impedimento. Este resultado pode nao ter maior sighi
ficado ou indicar que uma solvatacao seletiva do sitio da rea

cao pelo grupo amino € operativo neste caso.
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TCA coOm R—NHz_em diclometano a 25 OC.
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Tabela 7 - Constantes de velocidade de terceira e quarta ordem pa

ra as reagoes de aminblises da TCA a 25 c.

AMINAS ALIFATICAS CH3—(CH2)n - NH

2
UNIDADE SOLVENTE| n=2 n=3 n=5 n=7 n=9 | -n=11
(@ no173s7| cuyc1, | 0,84 0,99 1,00 1,35| 1,50 1,26
(@) 0173571 Heptano | 1,32 - - - 1,68 -
(P) 017257 1| dioxano - - - - 5,16 -
PIno17%s™H) cuon 17,50 - - - 27,70 | -
®)po172571| Tar 10,24 - - - 11,88 -

(a) Valores

(b) Valores

obtidos da inclinacdo do

obtidos da inclinacgao

grafico de k. vs [RNH, ]

3

- . 2
do grafico de k_, . Vs [RNHZ]
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3.2 - ESTUDO DO EFEITO DO SOLVENTE

para avaliar a reatividade de tais reagoes em re
lacdo ao meio, foram estudadas a n-propil e n-decilamindlise da

TCA em diferentes solventes.

Os Vélores das constantes de velocidades observa
das em funcao da concentracao de n-proéil e n-decilaminas em di
clorometano estao expostos nas tabelas 1 e 5. Os resultados pa
ra as mesmas reagoes, sO gue em heptano estao contidos nas tabe
las 8 e 9. A tabela 10 mostra os valores de kobs no solvente
dioxano, obtidos em funcao da concentragao de n-decilamina, en
guanto que, as tabelas 11-12 e 13 - 14 mostram os resultados ex
perimentais para a reacao da TCA com n-propil e n-decilaminas

em acetonitrila e THF respectivémente.

3 e 3 . ’c- 3
Devido 3 linearidade do grafico de k,  vs [RNH,]

para as reagoes em heptano (figura 5) e diclorometano (figura 3)
e K e VS [RNH2]2 para as reacoes em dioxano (figura 6), aceto
nitrila (figura 7) e THF (figura 8), pode-se concluir que as
reacBes de amindlise da TCA sao de terceira ordem nos dois pri
meiros solventes e de segunda ordem nos trés Gltimos em relacao
a amina. Pode-se observar, pelos dados da tabela 7, gue as cons
tantes de velocidades de guarta ordem sao praticamente iguais
(em heptano e diclorometano), enguanto que as constantes de ve
jocidade de terceira ordem aumentam em um fator de dois, ao pas

sar de dioxano a THF a acetonitrila.

Temos gue considerar que em relacao & capacidade
de formar ligacoes de hidrogénio ou as propriedades acidez e ba
sicidade pode-se dividir os solventes em dois tipos diferentes:

solventes gue nao formam pontes de hidrogenio e solvente basi -



Tabela 8 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-propilamina em heptano a 25 °c.

[n-propilamina] M Kobs X 10371
0,099 0,78
0,120 | 2,26
0,139 3,48
0,160 - 4,76
0,180 8,00
0,199 10,97
0,218 17,08
0,238 22,96
0,257 ' 22,96
0,277 28,50

Tabela 9 - Constantes de velocidade observada para a reagao de

TCA com n-decilamina em heptano a 25 °c.

[n-decilamina] M Kops ¥ 1035-l
0,099 1,88
0,116 3,04
0,138 4,98
0,178 10,33
0,197 14,16
0,219 18,52

0,245 24,56
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Tabela 10 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-decilamina em dioxano a 25 oC.

[n-decilamina] x 101M Kops X 10371
‘0,299 4,90
0,398 | 8,36
0,494 13,08
0,595 17,64
0,693 24,98
0,791 32,53
0,979 51,79

Tabela 11 - Constantes de velocidade observada para a reacgao da

TCA com n-propilamina em acetonitrila a 25 c.

[n-propilamina] x 102m Kops X 10%s71
1,446 3,02
1,603 3,89
1,913 5,45
2,216 7,73
2,519 9,68
2,814 12,74
3,397 18,69
3,966 26,27
4,250 31,11

4,521 , 35,06
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Tabela 12 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-decilamina em acetonitrila a 25 oC.

[n-decilamina] x 10°M Kops X 103571
1,140 3,44
1,298 ' 4,34
1,613 6,91
1,923 9,78
2,229 12,78
2,532 16,65
2,830 20,17

3,270 | 28,88
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Tabela 13 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-propilamina em THF a 25 °c.

[ n-propilamina) x 10°Mm Kobs ¥ 10371
1,337 2,01
2,000 4,51
2,658 ' 7,49
3,311 11,85
3,961 15,72
4,605 | 22,87
5,246 27,70
5,883 35,84

Tabela 14 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-dodecilamina em THF a 25 °c.

[n-dodecilamina] x 102M k oo ¥ 10787
1,662 3,05
2,489 7,89
3,313 13,98
4,134 22,05
4,953 31,58
5,769 40,47

6,583 49,60
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COSs.

Ao passar de um tipo de solvente a outrg, a or
dem da reagdo em relagdo ao nucledfilo muda. Ao longo da passa
gem do estado inicial ao estado final a reagao de amindlise da
TCA, em solventes que nao formam ligagOes de hidrogénio, envol
ve trés moléculas de amina, enquanto em solventes basicos envol
ve duas. Quanto menor a capacidade de interaééo do solvente ,

maior deve ser a assisténcia necessaria das moléculas de amina

para gue a reagao possa ocorrer.

Em solventes que nao formam pontes de hidrogenio,
na qual estao incluidos diclorometano e heptano, e gue consequen
temente nao estabilizam intermediarios carregados, & possivel

1o 6 o
supor conforme a "regra do libido"" , que na amindlise de compos
tos carbonilicos, realizada neste tipo de solvente,sao favoreci
. P . (e} . -
dos intermediarios do tipo T . A maior ordem da reagao observa

da neste tipo de solventes provalmente deve-se a participacgao

- . — o
de uma molécula extra de amina na decomposigao de T .

Os demais solventes, acetonitrila, dioxano e THF,
considerados solventes basicos ou de basicidade moderada, esta
bilizam cargas, favorecendo intermedidrios carregados. A menor
ordem de reagao, com respeito a amina, indica que os intermedid
rios carregados provavelmente precedem oOs intermediarios neutros
no processo da reagao.

Solventes basicos, interagem mais efetivamente
com o complexo ativado, estabilizando-o, diminuindo assim a bar
reira energética necessdrio para que a reagao ocorra e, conse

guentemente, aumentando sua velocidade.

De um modo geral a passagem de solventes que nao
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formam ligacoes de hidrogénio, para solventes basicos, favorece
a velocidade da reagao e diminui a ordem em relacao ao nucledofi
lo, indicando que o mecanismo nos varios solventes é semelhante,
e que dependendo do tipo de solvente, intermediarios neutros ou

carregados sao favorecidos.
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3.3 - ESTUDO DO EFEITO DA TEMPERATURA

para fins de calculos dos pardmetros termodinami
cos de ativagdo, foram realizadas corridas cinéticas para a rea
¢ao de TCA com n-octilamina em diclorometano e acetonitrila a

15,20,25,30 e 35 °c.

Os resultados experimentais obtidos para esta
reacao em fungao da temperatura e concentracgao da amina estao
contidos nas tabelas 15 e 16 em diclorometano e acetonitrila
respectivamente. Por simples inspecao destas, nota-se gue as
constantes de velocidades observadas aumentam com o aumento gra
dual da concentracdo de amina, entretanto decrescem com O aumen

to da temperatura, fato pouco comum.

2

? e [RNHz] ’

Os graficos 9 e 10 de k_, - Vs [RNH,]
mostram que a constante de velocidade é de terceira ordem em
diclorometano e de segunda ordem em acetonitrila, em relacao a
amina. Assim como decrescem as constantes de velocidades obser
vadas com o aumento gradual da temperatura, também decrescem as

constantes de velocidades de terceira e guarta ordem.

O grafico obtido a partir da equacao de Arrhenius,
(Ln Xk = Ln A - Ea/RTi, para a reagao em diclorometano (figura 11),

mostra claramente gue um resultado tipo anti-Arrhenius € obtido.

A reagado em acetonitrila apresenta idéntico com

portamento (nao mostrado).

0 valor da energia da ativagao, obtido a partir
da figuar 11 é menor gue zero. E claro que tal consideragao nao
faz sentido, pois segundo Arrhenius, admita-se gue somente as

colisdes em gue as moléculas adgquirem uma energia superior a
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Tabela 15 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com n-octilamina em diclorometano a diferentes

temperaturaé.
kObs X 103s='l
[n-octilamina]M | 15 °c 20 °c. 25 °c 30 % 35 °c
0,098 | 2,00 1,89 - - -
0,118 3,41 2,93 2,31 2,88 2,23
0,137 - -~ - 4,22 -
0,156 6,93 6,04 5,59 5,33 4,65
0,175 - - - 7,71 -
0,194 11,58 11,03 10,31 9,77 8,39
0,231 19,86 18,52 16,81 16,00 13,89
0,268 30,05 28,31 25,46 23,83 21,56
0,286 - - - 28,71 -
0,304 43,01 41,46 37,50 36,07 32,09
*K1mo1 3s71 1,54 1,43 1,35 1,21 1,13

* ~ -
Valores obtidos da inclinagao do grafico de k_, . Vs [RNH2]3




Tabela 16 = Constantes de velocidade

observada

57

para a reagao da

TCA com n-octilamina em acetonitrila a diferentes tem

peraturas.

obs X 1035_l
[n-octilamina)x10°M | 15 © 20 © 25 °%c | 30 © 35 °c
1,000 3,27 2,54 2,49 2,33 2,06
1,599 7,99 7,12 7,06 6,01 5,59
1,997 h2,04 11,58 | 10,56 | 10,12 9,48
2,594 b1,82 20,03 | 19,01 | 18,04 16,81
2,991 bs,72  |26,18 | 24,98 | 24,19 23,52
3,585 38,60 |36,89 | 35,50 | 34,11 30,98
*k'mol st 830,26 29,08 | 27,97 | 27,24 25,15

~ - 2
* Valores obtidos da inclinagao do grafico de k_, . Vs [ryH, ]



X lO3 S

kOIZ)S

.58

50

401

30¢

10

[AMINA]3 x 10

2

M

3

FIGURA 9 - Grafico da constante de velocidade observada vs concen

tracao de n-octilamina em diclorometano a diferentes

temperaturas.



59

5
15%
40 .

' (o) 0% 1
25°¢
30°c

35+ oe
35°¢
J o+
i
n 25
™
o
. +
%
n 20
o}
0
A
15+
!/ OF
o5+
1 1
as 1.0 15
[AMINA_]2 x 10°m°
FIGURA 10 - Grafico da constante de velocidade observada vs con
diferen

centragao de n-octilamina em acetonitrila a

tes temperaturas.



60

o3

-1

—— x 107 (K ™)

FIGURA 11 - Grafico da constante de velocidade de quarta
vs o inverso da temperatura para a reagao de TCA

n-octilamina em diclorometano.

36

ordem

com



61

energia de ativagdo produzem reagao. Certamente, o ‘'valor da
constante de velocidade deve incluir, no minimo, uma constante
de equilibrio com AH<<0.

Um comportamento similar, foi observado para a
reagéo de 2-fendoxi-1,3,5-triazina com piperidina em isooctan06§
onde as velocidades diminuiram levemente com o aumento da tempe
ratura na faixa de 23-71 °c.

No mecanismo proposto por Nudelmam e seus colabo

30-31 . . ~ . = .
radores a energia de ativagao negativa ou proxima de zero

foi associada & constante de equilibrio (2B BB), que dimi
nui com o aumento da temperatura64. Este equilibrio esta inclui
do na constante de velocidade observada, ja que © nucledfilo

ativo é o dimero, justificando assim, o efeito inverso da tempe

ratura.

Nas reacgoes de ésteres fenilicos mono-nitro subs

e cq s 32 . “ .
tituidos com anilina em benzeno =, a aparente ausencia da ener
gia de ativacgao, foi usada como evidencia para afirmar que, o
passo determinante da velocidade da reacao, € precedido por um
equilibrio rapido, onde o esperado aumento no passo lento com o
acréscimo de temperatura, & neutralizado pela mudanga na posi

cao do equilibrio prededente.

Pode-se dizer que, reagoes que seguem O mecanis
mo tipo adicao - eliminagdo com aminas como cucledfilo de um mo
do geral sao de ordens elevadas em relacao a amina, e apresen
tam energia de ativacdo negativa, ou proxima de zero>0731,63-67

caracterizando a formacao de intermediarios em etapas que pre

cedem aquela determinante da reagao.
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3.4 - EFEITO DO SUBSTITUINTE NO ANEL

Para avaliar este efeito foram estudadas as rea

¢oes de n-butilamindlise da TCA , p-Cl TCA, p-Br TCA, p-CH, TCA

3

TCA em diclorometano. Os resultados obtidos para a de

e m—NO2

pendéncia da constante de velocidade observada em fungao do su
bstituinte no anel e da concentragao de amina estao contidos nas

tabelas 2,17,18 e 19 e na figura 12.

Como pode ser observado nestas tabelaé, e de um
modo mais claro na tabela 20, que contém as constantes de velo
cidade de quarta ordem, a medida que se passa de grupos que doam
elétrons para grupos gue retiram elétrons do anel, a constante
de velocidade observada e consequentemente a de guarta ordem au

menta .

Aplicando a equagao 4 para as constantes de velo
cidade de quarta ordem destas reagoes verifica-se que ela & obe
decida. Fazendo-se um grafico (figura 12) do log k vs ¢, com os
dados da tabela 20, podemos notar que os pontos fornecem uma re

lacdo linear com coeficiente de correlagao r = 0,998.

O valor de p = 3,0, obtido da inclinacao deste
plote & razoavel para uma reagao que inclui um ataque por um nu
cledfilo no grupo carbonila. De fato, este tipo de reagao  sao
normalmente favorecidas por grupos que retiram elétrons do anel,
tornando o carbono carbonilico mais elétron-positivo e, portan

to favorecendo o ataque do nucleofilo.

As reacoes de aminOlise de ésteres, assemenham -
se em sua natureza as reagoes de amindOlises das cetonas. Entre

tanto, o efeito substiuinte obtido para as reagoes na porgao
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Tabela 17 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

p-C1TCA e p-BrTCA com n-butilamina em diclorometano a

25 °c.
[h—butilamina]M kops X 103s71(a) K ops X 103571 (P)
0,100 | 3,40 1,36
0,117 6,26 ' 6,36
0,133 9,16 9,43
0,149 . 12,30 13,34
0,166 17,05 18,84
0,182 24,59 24,55
0,198 29,13 32,83

(a) Valores para a reagao com p-BrTCA

(b) Valores para a reacgao com p-C1lTCA
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Tabela 18 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

p-CH, TCA com n-butilamina em diclorometano a 25 °c.

3
[ n-butilamina] M Kops X 103571
0,231 4,69
0,263 6,64
0,294 8,85
0,326 12,50
0,357 15,29
0,389 20,21
0,420 | 25,78
0,451 31,66
0,482 39,01

Tabela 19 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

m—NOzTCA com n-butilamina em diclorometano a 25 OC.'

[n-butilamina] x 10°M K pe X 103s71
2,306 3,00
2,627 3,89
2,950 5,34
3,263 7,12
3,578 8,61
3,891 10,97
4,201 12,26
4,510 14,71

4,817 , 18,50
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Tabela 20 - Constantes de velocidade de guarta ordem para reagoes

das X-TCA's com n-butilamina em diclorometano a ZSCb.

X o k (mol 3s™1)2 log k
m§No2 0,71 1,53 x 10° ' 2,18
p-Cl 0,23 4,25 0,63
p-Br 0,23 3,76 0,57
p-CH,  -0,17 0,34 -0, 46
p-H 0,00 0,99 -6,12 x 107>

(a) Valores obtidos da inclinagao do grafico de kobs vs

[n—butilamina]3
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acil dos ésteres13 (p = 1-2), sao menores gue na amindlise de

TCA's. Temqs qgue considerar todavia, que O grupamento -CCl3 das
TCA's. exerce um forte efeito retirador de elétrons comparado ao
grupo -OR dos ésteres. Assim, o atague do nucledfilo ao grupo
carbonila das TCA's sera facilitado, pois o© grupo triclofado

deixa o carbono mais eletrofico e, consequentemente, o interme

diario hemiaminal mais estavel.

Comparagao semelhante pode ser feita em relagao
ao equilibrio da cetona ou éster e o respectivo iﬁtermediério
tetraédrico. Nas reagoes de TCA's com alcooiss, o equilibrio ce
tona/hemicetal desloca-se consideravelmente no sentido do hemi
acetal (K, = 0,083 1 mol™ % para metanol). O mesmo nao € obser
vado, por exemplo, para a reagao de alcodlise do benzoato de
etila, onde o equilibrio éster/intermediario tetraédrico, esta

totalmente deslocado no sentido do éster.

Considerando que um valor baixo de p, tem sido

usado como evidéncia para mecanismo concertado em reagoes de

24, é razoavel supor que um efeito substi

amindlise de ésteres
tuinte pronunciado ( p = 3,0 ), evidéncia um mecanismo por eta
pas, formando intermediarios tipo hemiaminal, diminuindo assim

a possibilidade de um mecanismo concertado.
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3.5 - ESTUDO DO EFEITO DE IMPEDIMENTO ESTERICO

Foram estudadas as reagoes de TCA com n-propila
mina, isopropilamina, t-butilamina, ciclohexilamina, e morfoli
na em acetonitrila. Em diclorometano sO foi possivel obter os
valores de kobs para as reag¢oOes com n-propilamina e isopropilg
mina, com a t-butilamina a - reagac nao acontecia em condigoes

gue possibilitase as leituras no espectrofotometro. Mesmo alte

rando-se as condi¢bes normais das cinéticas, ou seja, colocan
do-se somente 2 ml de solvente, 10 ul da TCA e variando-se a
guantidade de t-butilamina de 1,0 - 1,6 ml durante quatro horas,

a reacao nao acontecia.

As tabelas 1 e 11 mostram os resultados experi
mentais para as reacoes da TCA em fungdo da concentragao de n-
propilamina e isopropilamina em diclorometano. Os valores das
constantes de velocidades observadas para as geaQBes de TCA com
n-propilamina, isopropilamina, t-butilamina, ciclohexilamina e
morfolina em acetonitrila estao expostos nas tabelas 21,22,23 ,

24 e 25 respectivamente.

Os valores das consﬁantes de velocidade de tercei
ra e quarta ordem obtidas do plote de k_, _ Vs [RNHZ‘]2 e [RNH2]3
guando usou-se acetonitrila e diclorometano respectivamente, es
t3o0 na tabela 25. Como pode ser observado nesta tabela a ordem

decrescente de velocidade € n-propil > ciclohexil > isopropil

> morfolina > t-butilamina.

Este resultado era esperado para uma reagao COMm
duas ou mais moléculas de amina participando do estado de tran
sicao, onde um aumento de volume do grupo alifatico ligado a

amina, resulta numa inibicao significativa da reagao.
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Tabela 21 - Constantes de velocidade observada para reagao da

TCA com isopropilamina em diclorometano a 25 Cc.

[isopropilamina] M ” Kops X 103571
0,629 3,49
9,733 | 5,12
0,903 8,00
1,067 10,70
1,226 13,57
1,381 18,10
1,472 - 21,56
1,561 24,14
1,619 30,01

Tabela 22 - Constantes de velocidade observada para a-reagéo da

TCA com isopropilamina em acetonitrila a 25 Cc.
[isopropilamina] M K ps X 103571
0,077 4,98
0,116 6,15
0,155 8,72
0,193 11,36
0,267 17,50
0,342 25,92
0,415 33,61
0,488 42,77

0,559 55,07
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Tabela 23 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com t-butilamina em acetonitrila a 25 OC.

[t-butilamina) M Kops ¥ 103571
0,865 7,48
1,359 ' 10,08
1,586 10,99
1,800 12,13
2,378 14,97
2,467 15,53
2,953 18,83
3,377 22,65
3,568 23,44
4,078 28,38
Tabela 24 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com ciclohexilamina em acetonitrila a 25 oC.
A Y

[ ciclohexilamina] x 10'M K, X 103s71
0,435 2,68
0,579 4,59
0,712 7,42
0,865 10,72
1,008 13,26
1,150 17,62
1,293 20,88
1,433 27,64
1,574 | 35,92

1,714 39,09
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Tabela 25 - Constantes de velocidade observada para a reacgao da

TCA com morfolina em acetonitrila a 25 oC.

[morfolina] M Kops X 103571
0,138 1,49
0,298 2,99
0,441 6,26
0,546 7,99
0,614 10,07
0,683 11,85
0,750 15,00
0,816 19,13
0,914 23,79

1,011 ‘ 27,44
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Tabela 26 - Constantes de velocidade de terceira e guarta ordem

para a reagao da TCA com diferentes aminas a 25 °c.

AMINAS

unidade solventd n-propillisopropil| t-butil |ciclohexilimorfolina

(a)

a -2
ol 357t aclL, | 0,84 0,60x10 - _ _
(b) |
-2 -1 -3 -2
mol %™ | v (17,50 0,16 1,31x10° |1,35 2,70 x 10

(a) Valores obtidos da inclinagao do grafico de kObs vs [amina]3

(b) Valores obtidos da inclinacao do grafico de Kops VS [amina]2
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3.6 - POSSIBILIDALES MECANISTICAS PARA A REACAO DE AMINOLISE DE 2,2,

2-TRICLORO-1~-ARILETANONAS

Através dos resultados experimentais para a rea
c3o de amindlise da TCA, em fungao da concentragao de amina, do
solvente, do substituinte e da temperatura, pode-se fazer uma

discussiao aprofundada do mecanismo da reagao.

As diferentes possibilidades mecanisticas que sao

conistentes com os dados experimentais, estao descritos no Es

qguema 13.

RNH, , K
155555; | ROTA I %Q\
- ‘ . OH
" Xy 0 RNH,, Ky & 1
RNH. + C RN ~-C-CC1l RN-C~-CC1
2 ¢/ ~ cCcl i | 3 '~ [} 3
3 H @ ROTA I H@
ot 7©
RNH 1
Ky 2 RNH.,
1 k, 9
RN-C-CCl., —<+ C + CHC1
[ ] 3 V4 \ 3
HY @  NHR
T ROTA I
ESQUEMA 13

As rotas I e Ie correspondem a mecanismos por etapas e a rota

Ic um mecanismo com um passo concertado.

De acordo com os mecanismos por etapas , !Ocorre
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num primeiro passo o atagque por uma molécula de amina ao su§§
trato, formando um intermediario dipolar Ti, rapida e reversi
velmente. Este intermediario T2, poderé formar outros interme
diarios atraves de duas rotas, pois como citado anteriormente ,

a ordem com respeito a amina esta relacionada ao meio reacional.

ROTA I: Através de uma abstracao de proton  por
uma segunda molécula de amina, Ti poderad formar o intermediario
carregado negativamente, T, que lentamente decompqem-se a pro
dutos. Esta rota resulta numa segunda ordem em relagao a amina,
o que & confirmado pelos resultados experimentais em solventes

basicos (acetonitrila, dioxano, e THF).

ROTA Ie: Por meio de uma transferéncia intramole
- - - . +
cular de prdton, através de uma segunda molécula de amina, T- ,

- N s = (o}
podera passar ao intermediario neutro T .

R
_ H-N -(H
$+ ? RNHZ gl ? =?H
RN - C - CCl R-N - C - CCl, —— R-N-C-CC1l, + RNH
I!I ) 3 - f‘l - 3 — f_] | 3 2
@ @ %
’ O
T T
ESQUEMA 14

Por sua vez, To, podera na presenga de uma ter
ceira molécula de amina decompor-se em produtos. Esta terceira
ordem em relacao a amina & confirmada pelos resultados obtidos
experimentalmente, para a reacao, realizada no tipo de solvente

gue nao formam pontes de hidrogénio (diclorometano, heptano).

ROTA IC: Nesta rota o atague das moléculas de
amina ao substrato acontece de modo concertado, formando diretg

. s o] . P
mente o intermediario neutro, T , sem passar pelo intermediario
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dipolar . o ataque pelas duas moléculas de amina pode ocorrer
de dois modos: )

- As moléculas de aminas podem se associar for -
mando dimeros que teria uma nucleofilicidade maior devido & pon
tes de hidrogénio. Este dimero por sua vez, atacaria o substra

to ao mesmo tempo gue ocorreria a transferéncia interna de prd

tons, formando T° (Esquema 15).

rE 7
~N...H
BooH " PA N
RN...HN-R + C — = IRN...C-CCl.,}|——— RN-C-CC1 + RNH
i “ Scc1 ! ' 3 g ! 3 2
2 3 H g ¢
TO
ESQUEMA 15

- Na segunda possibilidade ocorreria o atague pe
lo mondmero da amina, enguanto a segunda molécula de amina par
ticipa como catalisador na transferéncia de protons, resultando

r° (Esquema 16).

H #
R-N...H
0 1 [b OH
[ . g !

2RNH., + C —— |RN...C - CC1l,| —— RN-C-CC1l, + RNH
2 g7 Sca H | 3 — & 3 2

3 @ %)

TO

ESQUEMA 16

A diferenca conceitual entre estas formas resi
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de, que na primeira um dimero é assumido, sendo qué na segunda
a associagao ocorre somente no caminho de reagentes ao estado

de transicgao.

De qualguer maneira que ocorra este ataque, o in
termediario To, na presencga da terceira molécula de amina, de
compoem-se lentamente é'produtos, resultados numa terceira or
dem em relagao a amina. Nos solventes que nao tem grande intera
¢ao com o complexo ativado, obtem-se uma maior ordem com respei

to a amina, devido a participa¢ao de uma molécula extra de ami

. o}
na na decomposicao de T .

Assim que em diclorometano e heptano, nos guais
os resultados experimentais nos formecem terceira ordem em rela
cao a amina temos duas possibilidades alternativas (rotas Ic e
Ie). Nestes solventes, devido a pouca interagéo com O intermge
diario Ti, e por isso nao conseguem estabiliza-lo, € razoavel
supor gque o seja considerado um intermedidrio de alta energia.
Como resultado, 7° passa a ser um intermediario mais estavel que
Ti, e a desvantagem entrOpica normalmente associada a reagoes
em que trés moléculas estdo envolvidas no estado de transigao,

podem ser compensadas pela desastabilidade de Ti, tornando pos

sivel a formagao de T° concertada (rota I, )-

Isto vem de encontro a "regra do libido", na qual
JENCKS se baseia para afirmar que, o pK do intermediario resul
tante da adicdo de uma molécula de amina & compostos carbonili

cos, Ti, nao é muito diferente do pK do catalisador protonado

-+
RNH3.

concertado em solventes gque fornecem segunda ordem em relacao a

Apoiando-se nesta afirmagéo, a hipotese de um mecanismo

amina é eliminada.

Deste modo um mecanismo concertado somente ocor
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re gquando O mecanismo por etapas resulta na formagcao de um ou

mais intermedidrios de alta energia no percurso da reagao.

Cada rota do Esquema 13 conduz a uma lei de velo

cidade descritas nas equagoes 13, 14 e 15.

. 3 :
Rota I, .". Veloc. total = kK, [s] [B] (eq.13)
. 3
Rota I .°. Veloc. total = k;K, K, [s] [B] (eq.14)
Rota I .'. Veloc. total = k,K;Kq [s] [B]2 (eg.15)

As equagaes de velocidades, referentes a rota Ic
e Ie, sao cinéticamente indistingfiiveis, e podem resultar na

eg. 16.

Veloc. total = k' [s] [B]° (eq.16)

sendo k' uma constante de velocidade de guarta ordem (mol—3s—lL

A equacgao de velocidade, relativa a rota I podé

resultar na eq. 17.
Veloc. total = k" [S] [B]2 (eq.17)

onde k" & uma constante de velocidade de terceira ordem (mol—

s_l).

Estas equacoes estao de acordo com os resultados

experimentais relativos a lei de velocidade expressa na eqg.1l2.

E provavel gue em dioxano, THF e acetonitrila a

primeira molécula de amina atua como nucledfilo, enguanto que,
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a outra como catalisador. Em diclorometano e heptano teriamos

uma como nucledfilo e duas como catalisador. -

Para avaliar tal possibilidade testou-se a rea
¢ao da TCA com uma mistura de uma amina bastante nucleofilica
(n-octilamina), junto com outra estéricamente impedida (t-butila

mina) .

como foi mecionado anteriormente (tabela 25), a
reagao de TCA com t-butilamina em diclorometano nao € detectada
nas condigoes experimentais testadas, enguanto gue, em acétoni
trila a reacao & muito lenta (k' = 1,31 x 10“3 mol—zs—l). Quan
do adiciona-se ao meio reacional n-octilamina, a reagéo nos dois
solventes, torna-se rapida. Os resultados obtidos experimental-
mente para a reacdo de n-octilamina com TCA em fungao da concen

tracdo de t-butilamina em diclorometano e acetonitrila estao con

tidos nas tabelas 27 e 28.

Os graficos 13 e 14 revelam que a reagao & de
primeira ordem em relacao a t-butilamina em acetonitrila e de
segunda em diclorometano. Um dado que é consistente com o efei
to esperado para uma amina gque esta funcionando como catalisa

dor da reacao.

Comparando os dados obtidos com n-octilamina pu
ra (tabelas 4 e 16 para diclorometano e acetonitrila) com aque
las onde esta presente n-octilamina e t-butilamina (tabelas 27
e 28 para diclorometano e acetonitrila), pode-se verificar que
a variagao da concentragao das aminas € da mesma ordem de gran
deza. Esta constatagao indica que o impedimento estérico & re
levante para a etapa inicial ou seja, o ataque a carbonila, sen

do que a segunda molécula que funciona como catalisador, pode

ser tanto de n-octilamina como de t-butilamina.
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Tabela 27 - Constantes de velocidade observada para a reagao da
TCA com t-butilamina e n-octilamina (0,156 M) em di

clorometano a 25 oC.

[t-butilamina] M k_po X 10°s77
0,125 6,29
0,217 9,77
0,317 12,23
0,453 23,59
0,539 28,77
0,595 34,51

Tabela 28 - Constantes de velocidade observada para a reagao da

TCA com t-butilamina e n-octilamina (0,014 M) emv ace

~tonitrila a 25 °c.

[t-butilamina] M K po ¥ 10°s77
0,016 9,70
0,032 15,04
0,063 23,19
0,094 30,73
0,125 36,97

0,156 46,50
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FIGURA 13 - Grafico da constante de velocidade observada vs  con
centragao de t-butilamina a concentracgao fixa de n-o¢

tilamina (0,014 M), em acetonitrila a 25 c.
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FIGURRE 14 - Grafico da constante de velocidade observada vs con

centracao de t-butilamina a concentracao fixa de n-oc

tilamina (0,156 M) em diclorometano a 25 oC.
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3.7 - CONSIDERACGES GERAIS

Embora pode-se supor que ™ seja um intermedia
rio de alta energia, Jencks6 afirma que "o intermediario dipo
lar, Ti, resultante do atague de nucleofilos fortemente basicos,
como aminas alifaticas, ao grupo carbonila & relativamente esta

vel”.

Valores de p pequenos, tem sido usados como evi
déncias para mecanismo concertado, em reagoes de ésteres com
aminas. Entretanto o valor de p obtido para a amindlise de TCA

em diclorometano & pronunciado. (p = 3.0).

Para o estudo com nucledfilos mistos (n-octilami
na, t-butilamina), os resultados obtidos indicam gue o impedi
mento éstérico & relevante para a etapa inicial, (o ataque a
carbonila), sendo que a segunda molécula que funciona como cata

lisador, pode ser tanto de n-octilamina como de t-butilamina.

A afirmativa de Jencks, juntamente com estes re
sultados obtidos podem ser usados como evidéncias para o© meca
nismo por etapas em solventes que nao formam pontos de hidrogé
nio (rota Ie). Principalmente considerando que o mecanismo con
certado, fequer o encontro orientado de trés moléculas no esta
do de transigao, o impedimento estérico da segunda molécula de

amina, nao poderia de forma alguma ser irrelevante.

Finalmente, pode-se dizer gque embora consideran
do que o intermediario Ti tenha uma estabilidade moderada e oOs
resultados obtidos para as reagOes de amindlise das TCA's ~ mos
tram evidéncias para o mecanismo por etapas, eles nao sao sufi

cientes para elimiar totalmente a possibilidade alternati
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~ : (o)
va onde a formagao de T pode ocorrer de modo concertado em sol
ventes do tipo neutro, ja que os dois mecanismos sao cinética

mente indistingliiveis.
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CAPITULO IV

CONCLUSAO

1 - O efeito da cadeia da amina alifatica na reagao de amindlise

da TCA € praticamente insignificante.

2 - A reagdao de amindlise da TCA é de terceira ordem em relagao

i

a amina em heptano e diclorometano, segunda ordem em relagao
a amina em dioxano, acetonitrila e THF é& de priméira ordem em
relagao a TCA independentemente do solvente usacdo. A passagem
de solventes que nao formam pontes de hidrogéenio para solven
tes basicos, favorece a velocidade de reacao e diminui a or

dem em relagao ao nucledfilo.

- A velocidade da reagao de amindlise da TCA apresenta um efei

to inverso da temperatura tanto em acetonitrila guanto em di

clorometano.

- 0 efeito de substituintes no anel & bem pronunciado (p = 3,0)

e obedece a ordem m-NO,TCA > p-C1TCA = p-BrTCA > TCA > p-CH,TCA.

- 0 efeito de impedimento estérico, em relagao ao aumento do vo

lume do grupo alifdtico ligado a amina, resulta numa inibigao
significativa da reagao, seguido a ordem decrescente de velo
cidade: n-propil > ciclohexil > isopropil > morfolina > t-bu-
tilamina.

O efeito de nucledfilos mistos na reagcao com TCA, resulta em

uma segunda e primeira ordem em relagao a concentragao de t-

butilamina em diclorometano e acetonitrila respectivamente.
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7 - O presente estudo propoe mecanismos alternativos. Um mecenis
mo por etapas, com formagao de um intermediario T+, resultado

- da adigao de uma molécula do nuclebfilo ao substrato,que pode
passar, através de outros intermedidrios ( T , T ) pela as
sisténcia de uma segunda molécula de amina. Estes por sua vez
resultarao lentamente em produtos pelo auxilio ou nao de uma

terceira molecula de amina, dependendo do solvente.

A possibilidade alternativa que nao pode ser igno
- ~ . .-, o] -
rada e a formagcao do intermediario neutro, T , através de um pas

so concertado, envolvendo duas moléculas de amina.
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