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ABSTRACT

The reactions of condensation, to obtain nitrones from 2-
thiophenocarboxyaldehyde, 2-pyrrolcarboxyaldehyde and N-methyl-2-
pyrrolcarboxyaldehyde with phenylhidroxylamine, were studied in 20% aqueous
ethanol, ionic sthrength 0,5M(KCI) and 25°C.

The pH-rate profiles for these reactions were classified as profile “D” ,
because they do not show any break in their linearity, corresponding to the
dehydratation of aminoalcohol intermediate as the rate-determining step.

The dehydratation step exhibits three different regions: an acid catalysed
region, an uncatalysed region and a basic catalysed region.

in the study of catalysis with different buffers, we found experimental
general acid and general basic catalysis.

The experimental general basic catalysis can be mechanistically true-
general basic catalysis or specific basic catalysis-general acid. Theoretically, in
agreement with the values of pKa calculated from the addition intermediate for
reaction of nitrone formation, the mechanism of true general basic catalysis
should be eliminated.

Experiments prove, for this region, that the mechanism occurs by specific
basic-general acid catalysis, in accordance with the theoretical fundamental
observed.

The Bronsted correlation provides evidence that the transition state for
the uncatalysed dehydratation step occurs by means of an intramolecular proton
transfer through the formation of a 5-membered ring, following the same

behaviour shown by the reaction between furfural and phenylhydroxylamine.?*%



RESUMO

As reagbes de condensagdo para a formagdo de nitronas a partir de 2-
tiofenocarboxialdeido, 2-pirrolcarboxialdeido e N-metil-2-pirrolcarboxialdeido com
fenilhidroxilamina, foram estudadas em 20% de etanol, forga idnica 0,5M(KCI) e
- 25°C.

Os perfis de velocidade para tais reagdes, foram classificados de perfil
tipo "D", bor nao apresentar qualquer quebra na linearidade, correspondendo a
desidratagdo do aminodlcool intermediario como a etapa de determinante
velocidade de reagao.

A etapa de desidratacdo apresenta trés distintas regides: uma regido
acida catalisada, uma regido nao catalisada e uma regido basica catalisada.

No estudo da catélise através de diferentes tampdes, verificou-se as
presencgas de catalise acida e basica geral experimental.

A catalise basica geral experimental pode ser mecanisticamente catalise
basica geral verdadeira ou catalise basica especiﬁca-écida geral. Teoricamente,
segundo o valor do pKa calculado do intermediario de adicdo da reagao de
formagao de nitronas, o mecanismo de catélise basica geral verdadeira deve ser
eliminado. Experimentos provaram que, para esta regido,0 mecanismo procede
através de uma catalise bésica especifica-acida geral, estando assim, de acordo
com os fundamentos teéricos observados.

Analisando a correlagéo de Bronsted, obteve-se evidéncias de que o
estado de transigcéo para a etapa de desidratagcéo ndo catalisada se da via uma
transferéncia de préton intramolecular através da formagdo de um anel de 5
membros, seguindo o mesmo comportamento apresentado no estudo da

formagao de nitrona a partir de furfural e fenilhidroxilamina.?*?®
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1 - INTRODUCAO

1.1 - OBJETIVOS

A Quimica Orgénica representa uma pequena parte da chamada "Ciéncia
Natural". Ao aplicarmos os conhecimentos da Fisico-Quimica Orgénica, estamos
tentando compreender como e porque determinadas reagdes ocorrem.

A Fisico-Quimica Orgéanica utiliza-se dos estudos cinéticos e
termodindmicos das reagdes orgéhicas para identificar o possivel mecanismo
pelo qual elas ocorrem e que efeito a estrutura e o meio reacional exercem sobre
a reatividade destes compostos. N -

Em muitas reagbes Quimicas, estdo envolvidos os grupos C=N e C=0,
sendo que, o estudo destas reagbées nos indica modelos de reagbes que se
processam na natureza,a fim de obtermos algumas generalizagdes .

Vérios estudos foram realizados sobre a adicdo de nucledfilos
nitrogenados a compostos carbonilicos .

A formagdo de nitronas a partir dessas reagbes , tem sido
estudada,14.18.20 apresentando diferentes interpretagbes quanto ao seu
mecanismo.

O presente trabalho tem como objetivo, estudar o possivel mecanismo e
catdlise da reagdo de condensagdo entre a fenilhidroxilamina e diferentes
aldeidos aromaticos heterociclicos, bem como, aprofundar o estudo sobre o
comportamento da fenilhidroxilamina atuando como nucledfilo.

Para tal , nos baseamos na seguintes consideragoes :

1. Andlise do perfil log ko (constante de velocidade de segunda ordem)
em fungdo do pH. ,

2. Estudo da catalise acida e basica por diferentes tampdes em meio
etanol aquoso.

3. Aplicagdo da equacgéo de Bronsted.



1.2 - IMPORTANCIA DO TEMA EM ESTUDO

A obtencdo de Nitronas a partir de reagées de condensagido entre
compostos carbonilicos e bases nitrogenadas apresenta grande interesse
biol6gico.34

As Nitronas (l) sdo compostos que contém o grupo

° (1)

Apresentam-se como versateis intermediarios em sintese orgénica e tém
importante participagdo na composicdo de farmacos, originando assim o
interesse no etudo do mecanismo e catalise na formagao de Nitronas.

Foram detectados como intermediarios, pela primeira vez, na sintese do
Cloro diazepéxido (ll), a partir do 1,4 Benzodiazepina, sendo que , a
Benzodiazepina € uma substancia tranquilizante e ansiolitica, estando entre os
medicamentos mais utilizados nos E.U.A.1

N\[/NHCH3
m
c \\

Ph (o)

A sintese das Nitronas pode ocorrer através da oxidagcdo de bases de
Schiff , da alquilagdo de oximas , de compostos nitrosos aromaticos , e outros.2

Os derivados do 5-Nitrofurfural possuem atividade bacteriostatica |
conhecida ha algum tempo pela sua utilidade quimioterépica.3

Um desses derivados , a nitrofuratrona (lll) , apresentou uma atividade
excepcional "in vivo" e "in vitro" contra um grande nimero de bactérias .4



CH,——CH, OH
0, N~Q7CH= 4
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Alguns resultados demonstraram que a inclusdo de um grupo vinila ou
halovinila , aumenta a sua atividade antimicrobiana "in vitro" , podendo reduzir
ainda , sua toxicidade.5 Aplicando este composto , em pequena dose, observou-
se a sua eficacia no tratamento de infecgdes.

Uma grande variedade de nitrofurilnitronas viniloga (IV e V) foi
empregada como fungicida , bactericida e protozoocida na medicina humana e
veterinaria , bem como na conservacao de alimentos.5
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A N-Feniinitrona e N-Metilnitrona que contém fung¢des fendlicas , foram
estudadas por G. Scotte colaboradores’ apresentando atividade antioxidante.

, -Nas reagdes de cicloadi¢do , as nitronas desempenham um importante
papel. Pois, na obtengdo de a-aminofosfénicos, onde séo emprégados como
agentes complexantes e na composicao de antibi6ticos, inseticidas, e inibidores
enzimaticos, utilizam-se reagdes de cicloadiggo as nitronas.8



1.3- ANTECEDENTES MECANISTICOS . HISTORICO

As reagdes do grupo carbonila tém sido estudada mais detalhadamente
nos Ultimos anos. De fato, grande parte das reagdes quimicas e bioquimicas esta
relacionada com a adigéo de nucledfilos nitrogenados ao grupo carbonila.8,10

A cinética e 0 mecanismo dessas reagbes tém sido estudados desde
1908 por Lapwor’th,11 porém Bodfors em 1924, provou a existéncia de um
intermediario, estudando a reagéo de formagao de fenilhidrazona. 12

Outro importante trabalho, que indica a formagdo do composto de adigéo
entre a carbonila e hidroxilamina e semicarbazida , foi realizado por Conant e
Bartlet. 13

A equacdo que representa a reagdo de condensagio entre bases
nitrogenadas e compostos carbonilicos esta representada na equagao 1:

OH
\c=o + HNR ke \ e’ ko [H'] N C=NR + 10
kK4 M, N\ e

(1

Observou-se que a reagao ocorre em duas etapas. Inicialmente teriamos
a etapa de adigcéo , onde a base nitrogenada é adicionada a carbonila , formando
o composto de adicdo intermediario , denominado genericamente de
aminoalcool. A seguir , teriamos a desidratacdo , ja que o aminoaicool formado
desidrata-se , dando origem ao produto final de condensagéo.

Estes tipos de reagbes tais como formagdo de oximas e
semicarbazonas, 14 apresentam um grafico de perfil de velocidade da reagcdo em
fungdo do pH , em forma de sino (fig.1). 7

Conant e Bartiet , sugeriram que a forma da curva observada
demonstrava o efeito oposto que o aumento da concentragio dos ions de
hidrogénio causa sobre a protonagado da carbonila e a concentracdo da base
nitrogenada livre. 13,15



Ao estudar o mecanismo de formagdo de oximas e semicarbazonas, 14
Jencks em 1959 , observou que o perfil em forma de sino de pH-velocidade
obtido nos experimentos de Barret e Laporth,11 Conant e Bartlet, 13 refletia uma
mudanga no mecanismo da reagdo, apresentando assim uma nova e coerente
interpretagdo aos resultados obtidos na época. Conclui-se que, quando ocorre
uma diminui¢ao do pH, a velocidade da reagdo aumenta devido a catélise 4cida,

porém a concentragéo da base livre diminui fazendo com que a velocidade de
ataque se torne mais lenta.
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FIG.1 - Efeito do pH na constante de velocidade de pseudo primeira
ordem para a reacao de acetona e furfural com hidroxiiamina.14



No pH onde encontramos o ponto maximo da curva , estes fatores sédo
equivalentes e a reagdo independe do pH. Neste ponto, ocorre a transicéo da
etapa de desidratagdo determinante da velocidade , para a etapa de ataque como
determinante da velocidade.

Dessa maneira , teriamos em pH neutro ou alcalino , o rapido ataque do
nucledfilo a carbonila e a desidratagdo como etapa lenta, e em pH acidos o
ataque se tornaria a etapa lenta da reagao.

Verificou-se que a etapa de ataque esta sujeita a catalise acida pelo ion
hidrénio, sendo de primeira ordem em relagdo ao composto carbonilico, de
primeira ordem em relacdo ao reagente nucleofilico e de primeira ordem em
relagdo ao préton hidratado, existindo ainda uma reagéo independente do pH
denominada espontanea. A equagao cinética(equagao 2) é:

v = ky[ C=0][H,NR][H*] + ko[ C=O][H,NR] (2)

Onde a etapa de desidratagdo se processa geralmente através da
catalise acida especifica , sendo de primeira ordem em relagédo ao aminoalcool
intermediario , e de primeira ordem em relagao ao préton hidratado , obedecendo
a seguinte equacao cinética (equagao 3):

v = kg [ CH(OH)NHR] [H*] (3)

Em solugdes concentradas , praticamente todo o composto carbonilico é
convertido ao aminoalcool intermediario, sendo que a reagéo é de primeira ordem
(eq. 3), a um dado valor de pH. Em solugdes diluidas,14 somente uma pequena
fragéd do composto carbonilico é convertido ao aminoalcool intermediario |,
estabelecendo-se um equilibrio.

Uma vez que este intermediario encontra-se em equilibrio com os
reagentes, teremos: :

K = [ CH(OH)NHRY/[ C=0] [HoNR] (4)

Sendo que a lei de velocidade observada préxima a pH neutro de muitos
estudos 14 cinéticos é:



v = koK [C=O][H,NR][H*] = K'[C=O][H3NR*] (5)

Em 1924 , Bodfors12 ja havia demonstrado experimentalmente estas
observagdes ao estudar o mecanismo da reagéo de formagéo da fenilhidrazona a
partir da fenilhidrazina com m-nitrobenzaldeido. Outros autores também
estudaram este tipo de reagdo e encontraram uma cinética de primeira ordem em
solucdes relativamente concentradas.16.17

1.3.1.-EVIDENCIAS DA MUDANCA DE ETAPA
DETERMINANTE DE VELOCIDADE DA REACAO.

Varias evidéncias foram constatadas onde se comprova a mudanga da
etapa determinante da reagdo em funcédo do pH para essa classe de reagdes.
Dentre elas esta a diferente sensibilidade apresentada a catalise geral nos dois
lados da curva pH-velocidade.14.18

Outra comprovagéo foi obtida por Jencks (1960), ao estudar o efeito do
substituinte na formag¢ao da semicarbazona, utilizando uma série de benzaldeidos
substituidos nas diferentes regiées da curva pH-velocidade. 19

Foram empregados substituintes aceptores de elétrons , em pH &cido,
havendo um aumento na velocidade da reagdo, confirmando ser esta a regido de
ataque a carbonila. Em pH neutro, substituintes aceptores de elétrons aumentam
a concentragdo do aminoalcool intermediario, enquanto que a velocidade de
desidratagédo acida catalisada deste intermediario € aumentada por substituintes
doadores de elétrons, de tal modo que a velocidade observada é o resultado
destes dois efeitos, mostrando pouca ou nenhuma sensibilidade aos
substituintes.

A quebra observada no plote de log k., vs 8(constante do substituinte),
que nos da a correlagdo estrutura-reatividade, também fornece indicagdes da
mudanca da etapa determinante da velocidade. 19



1.3.2- NITRONAS - MECANISMO DAS REAGCOES

Reiman e Jencks (1966) , estudaram o mecanismo da reacdo de
formacdo das nitronas, a partir da reagdo entre p-cloro-benzaldeido e N-
metilhidroxilamina,20 e observaram que se processa via 0 mesmo mecanismo de
formacdo de oximas sendo que as diferengas existentes sdo aquelas esperadas
em fungdo das diferentes propriedades dos reagentes e produtos. Os dados
obtidos foram coerentes com o mecanismo onde ocorre uma mudanga na etapa
determinante de velocidade da reagdo do ataque nucleofilico da amina livre sob
condigbes acidas , para a desidratagdo do aminoalcool intermediario sob
condigbes neutras ou alcalinas, sendo que, a etapa de desidratagédo apresenta
catalise acida geral com o de Bronsted 0,77. Também a quebra no perfil de
velocidade de reac&o encontrado (log ko x pH) indica a mudanga na etapa
determinante de velocidade. Desse modo, foi sugerido que o mecanismo da
reagdo fosse o ibnico, semelhante aquele para formagéo de oximas.

Fundamentados nos resultados encontrados utilizando o 018 da N-
fenilhidroxilamina , Neiman e Col. mostraram que o oxigénio da nitrona é
proveniente da hidroxilamina e ndo do aldeido.21 Sugeriram que esta reagso
ocorre via radical livre, pela similaridade com a reacdo de formagdo de
azoxibenzeno em solugzo alcalina.22

A formacgédo de nitronas alifaticas a partir da N-ciclohexilhidroxilamina e
aldeidos foi investigada por Masui e Yijima,23 sugerindo que a formagdo do
intermediario diol seja a etapa lenta da reagdo em meio acido (eq.6), e a
desidratagdo deste intermediario diol seja a etapa lenta da reagdo em meio
alcalino (eq. 7), confirmando estudos anteriores.20-22

RCHO + RNH OH -—tl— RHC(OH)N(OH)R' (6)
1

RHC(OH)N(OH)R' ky RCH=N*(O")R' + H,0 (7)



Esta mudanga na etapa determinante de velocidade observada por Masui
e Yijima foi questionada posteriormente por Yunes e colaboradoers.24-27 Ao
estudar as reagdes entre Furfural, 24 5-Nitrofurfural,25 e Benzaldeidos,26 com
fenilhidroxilamina e outras bases nitrogenadas,2’ nao se obteve qualquer
evidéncia que indicasse tal mudanga no mecanismo da reagdo , uma vez que
nenhum desvio negativo foi observado no perfil de log ko vs pH , de acordo com

a fig.2.
Através da comparagdo com reagbes similares , como a formagdo da

Fenilhidrazona,28 neste trabalho conclui-se que a etapa determinante de
velocidade para a formagdo da nitrona em questdo, é a desidratagdo do

aminoalcool em todo intervalo de pH estudado.

10

N
sl
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FIG.2 - Logaritmo da constante de velocidade de segunda ordem em fun¢éo do pH

para a reagdo de formacdo de nitronas a partir de fenilhidroxilamina e (a)p-

nitrobenzaldeido(-—); (b)benzaldeido(-..-); (c)p-ciorobenzaldeido( ) (d)p-

metoxibenzaldeido(-.-) em 20% de etanol aquoso a 25% e forga i6nica 0,5 mol/dm”.32
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1.3.3 - MECANISMO GERAL PARA A FORMACAO DE
AMINOALCOOL

Baseado nos resultados obtidos entre aminas e benzaldeidos
substituidos, Sayer(1974) descreveu um mecanismo geral para a formagéo do
composto tetraédrico de adigao, o aminoalcool.29

Sendo assim, dois mecanismos para o ataque da base nitrogenada a
carbonilila, sdo consistentes com a catalise acida geral observada(Esquema I).
Um mecanismo denominado "concertado” (l), onde a formagdo da ligagédo
carbono-nitrogénio e a protonagdo do atomo de oxigénio ocorrem
simultaneamente.

A reagdo de adi¢ao acida catalisada concertada, deve proceder via um
estado de transigao estabilizado pelo acido:

.
H
R_T --—clz =222 0---H---0]

H

H

@)

Outra possibilidade seria o mecanismo "por etapas” (Il), envolvendo a
formacao de um intermediario Zwitteribnico instavel (T+) que tende a retornar
rapidamente a reagentes, a menos que seja capturado através de uma
transferéncia de préton intramolecular ou por uma molécula acida.

Segundo publicagdo anterior,30 como no estudo da adigdo de
metoxiamina & benzaldeidos substituidos, comprovou-se experimentaimente que
os caminhos | e H concorrem entre si, podendo assim ser indicado um mecanistno
geral para outrasbases nitrogenadas, conforme esquema |.
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[T > RNH, +\c=o
7

1T+

RN*H,—C—0O"

T+
k_s k_4
k3a H* k4

RN'H,—C—OH = RNH—C—OH —'> RN=C
k__sa H*

+

T T’

- ESQUEMA |

Uma vez que estes dois mecanismos sdo concorrentes , a importancia
relativa entre eles é definida pela estabilidade do intermediario zwitteriénico T+
em relagdo a estabilidade do Estado de Transigcdo para 0 mecanismo
"concertado".

O tempo de duragdo do intermedidrio traga um limite entre 0 mecanismo
"por etapas" e o "concertado".Considera-se a existéncia de um intermediario
quando o tempo de duragao for superior ao da frequéncia de vibragéo, que é da
ordem de  1013s-1. Sendo assim , se a etapa de reagdo durar mais que este
periodo , teremos um mecanismo "por etapas" ,caso contrario, a reagio seguira
o mecanismo "concertado".31

A competitividade entre os mecanismos descrito pelos caminhos | e Il do
Esquema |, reflete-se na forma do perfii pH-velocidade obtido
experimentalmente. A fig.3 ilustra os diferentes tipos de perfil pH-velocidade,
indicando a importéncia relativa entre os dois mecanismos para as reagdes de
adicao de nucledfilos & compostos carbonilicos.

Descrevemos a seguir , o comportamento dos trés tipos de perfil
observados: '
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PERFIL A : Na reagcdo de adigdo catalisada pelo ion hidrénio, é
observado que o mecanismo "concertado” (I) & favorecido frente a0 mecanismo
"por etapas" (ll). Estdo incluidas neste caso, aminas fracamente basicas ou
compostos carbonilicos que apresentam Kad(T°) pequeno.Encontramos somente
uma simples quebra no perfil de pH-velocidade préximo a pH neutro, indicando
uma mudanga na etapa determinante de velocidade que corresponde a transigdo
de formagao, para a desidratagcdo do aminoalcool intermediario.

PERFIL B : Este perfil de pH-velocidade é observado quando a catélise
pelo ion hidrénio via mecanismo "por etapas" (ll) é favorecido em relagao ao
mecanismo "concertado” (I), sendo que as aminas de basicidade moderada ou o
aumento de Kygq contribuem para este processo. Encontramos neste perfil duas
quebras, onde se apresentam 5 regides distintas que correspondem a 5
constantes de velocidade cineticamente significativas.

A valores baixos de pH, a quebra no perfil refere-se a uma mudanga na
etapa determinante de velocidade, que demonstra a transigdo do ataque nio
catalisado (k2), para a transferéncia de préton catalisada pelo ion hidronio
(Knk3), onde K, é igual a Ky/K,. Uma segunda quebra é observada a valores de
pH mais elevado, e igualmente reflete uma mudanga na etapa determinante de
velocidade, indicando que a etapa lenta deixa de ser a transferéncia de préton
pelo solvente (Kpkg), para se tornar a desidratagdo acida catalisada do
intermediario (Kagks). Neste caso, o caminho "concertado"(l) para a catalise pelo
fon hidrénio (k1) torna-se o mecanismo predominante somente a valores muito
baixo de pH, onde o ataque nao catalisado & determinante de velocidade de
reacao para o caminho "por etapas"(ll).

PERFIL C - A quebra ilustrada neste perfil reflete uma Gnica mudang¢a na
etapa determinante de velocidade que corresponde a transigdo do ataque nzo
catalisado (kp), para a desidratagdo catalisada pelo ion hidrénio (Kaqks), a
medida que o pH aumenta. Este comportamento é observado quando a
velocidade da etapa de transferéncia de préton acida catalisada (Kpk3) do
mecanismo "por etapas", for superior a velocidade de desidratagdo &cida
catalisada (Kagks), de tal forma que esta Ultima é a etapa determinante da
reacéo. Podemos assim dizer, que a desidratagdo do aminoélcool intermediario é
a etapa determinante da velocidade em praticamente todo intervalo de pH
estudado, ja que a quebra no perfil de velocidade é detectada a um valor muito
baixo de pH.

Em 1990, Yunes e colaboradores2® identificaram um novo tipo de perfil
pH-velocidade, que segundo a denominagao de Sayer,22 poderiamos designa-lo
de perfil tipo "D".
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De acordo com o perfil obtido experimentalmente de log k2 vs pH para a
reagdo de Furfural com Fenilhidroxilamina,29 nao ficou evidenciado quebra de
linearidade. Sendo assim, sugeriu-se que neste caso, a desidratagdo do
aminoalcool seria a etapa lenta da reagédo, ndo havendo mudanca na etapa
determinante de velocidade.

Por outro lado, estudos entre a reagdo do 2 acetilfurano e bases
nitrogenadas,27 observou-se o perfil tipo "D".

Em algumas reagdes onde a etapa de ataque nao é observada como
determinante de velocidade, foi proposto que esta ocorra através de um
mecanismo mais rapido do que o simples ataque do par de elétrons do nitrogénio
sobre o carbono carbonilico. Este comportamento poderia ser elucidado através
de um mecanismo de ataque por pré-associagéo.27’32'33



14

4 _ tipo A

P
- \
= -y A desidrataglo
n
Y
6 7 o 5 - g
PH pH

log k2

FIG. 3 - Diagrama ilustrando os perfis de logaritmo da constante de
velocidade da reagdao de segunda ordem em fungio do pH, e a importincia
relativa dos caminhos “concomitantes” (i) e "por etapas” (ll).
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1.4- CATALISE

Ostwald, em 1895, definiu catalisador como uma substancia que modifica
a velocidade de uma dada reagio sem alteragdo no fator energia da reagéo.34
Mais tarde ele considerou uma defini¢cao relacionada com a cinética da reagéo,
onde um catalisador € uma substdncia que altera a velocidade da reagdo
gquimica, sem entretanto aparecer no produto final da reagéo.35

Dessa maneira, um catalisador aumenta a velocidade da reagdo
diminuindo a barreira energética que transforma reagentes em produtos. Ou seja,
a eficiéncia de um catalisador esta relacionada com a sua capacidade de alterar
o mecanismo de reagdo, a fim de obter um caminho de menor barreira
energética.

1.4.1.- CATALISE ACIDA E BASICA ESPECIFICA

Considera-se catalise especifica quando, a transferéncia de prétons
observada, é seguida por uma etapa lenta de decomposi¢do ou reagio do
substrato protonado que determina a velocidade da reagéo.

No caso da catalise especifica pelo ion hidrénio encontramos um rapido
pré-equilibrio de transferéncia de prétons entre o substrato e seu &cido
conjugado, seguida por uma etapa lenta de formag¢do de produtos, havendo
regeneracgao do préton. '

Em solugédo aquosa, pode ser descrito pelo seguinte esquema:

rap.

sHO T2P . . k, . :

Onde
v=k, [ SH'] (10)

Aplicando o equilibrio para SH* teremos:

[SH*]=K[S][H30%] (1)



16

Substituindo na eq. 10 , encontramos a seguinte lei de velocidade:

v=Kk, [S][H,0"] (12)

Podemos obter uma cinética de pseudo primeira ordem, uma vez que a
concentragéo do ion hidrogénio é grande e constante durante a reagéo, entéo:

v=kobs[S] (13)

Sendo que:

kobs = Kk2 [H3 o*] (14)

Observamos assim, uma dependéncia linear entre o valor da constante
de velocidade observada e a concentragao hidrogeniénica do meio, sendo que a
constante catalitica (kHq+) pode ser obtida através do coeficiente angular do
grafico de kobs versus [H30].

A catdlise basica especifica pode seguir as mesmas dedugdes descritas
acima, sendo que a velocidade da reagdo depende apenas da concentragdo de
hidroxila, para solugdes aquosas , proveniente da base conjugada do referido
solvente, onde:

v=kK[S][OH ] (15)
v = kobs[S] (16)

Portanto:
kobs = k,K [ OH" ] _ (17)

De maneira analoga, a constante catalitica koH-, pode ser obtida através
do grafico kobs versus [OH-], indicada pelo coeficiente angular.
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1.4.2 - CATALISE ACIDA E BASICA GERAL

A catalise geral € encontrada quando a transferéncia de prétons ocorre
na etapa lenta da reagéo, ou seja, determinante de velocidade. Neste caso, para
a catalise acida e basica geral, a velocidade da reagéo depende da concentragdo
de todas as espécies acidas ou basicas existentes em solucao, alem do hidrénio
ou hidroxila.

Podemos descrever da seguinte maneira as expressdes de velocidade:

v = (Z kj[HA;])[S] Para catalise acida geral (18)
(CAG)

v = (Z ki[Bi])[S] Para catalise basica geral (19)
(C.B.G)

Na catalise acida geral o substrato aceita o préton de um acido fraco
numa lenta etapa de transferéncia de proton, seguida de uma rapida
decomposicao do substrato protonado indo a produtos e regenerando o
catalisador.

v k
S+ AH —1—> SH' +A

lenta
SH* ?E;» P + AH (20)
Onde:
v = kobs[S] - (21)
e
kobs = k1[AH] | (22)

Outro comportamento onde identificamos uma catalise acida geral, ocorre
quando um rapido pré-equilibrio de protonagao do substrato € seguido por uma
lenta transferéncia de prétons sendo esta a etapa determinante de velocidade, de
acordo com as equagoes:



18

. K
s ¢ H3o l‘épida SH+ + Hzo

SH" + A ——i—> P + AH
lenta ’ (23)

Onde: v = ko[SHH[A] (24)
Considerando a constante de equilibrio para SHT, teremos:
SH* = K[S][H301] » (25)
Desse modo:
v = koK[S][H30*1[A] (26)
Como KaAHIAH] = [H*][A"], a equagdo de velocidade sera:

v = koKKAH[S][AH] (27)
kobs = koKKAHIAH] (28)

Observamos assim, que estes dois tipos de mecanismos seguem a
mesma lei de velocidade, pois cineticamente ky = k,KKpy4, sendo portanto,
indistinguiveis.

A equagdo de velocidade global para uma reagéo sujeita a catalise acida
e basica geral sera:

v = ( Kotk +[H30*1+koH.[OH T+KaAHIAHI+kATADS]  (29)
Onde:

kg = Cte. de velocidade de 22 ordem para a reag&o independente do pH.

kHq+ = Cte. de velocidade de 32 ordem para a reagdo catalisada pelo
hidrénio.

koH- = Cte. de velocidade de 32 ordem para a reag@o catalisada pela
hidroxila.

kaH = Cte. de velocidade de 32 ordem para a reagdo catalisada pelo
acido AH.
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ka. = Cte. de velocidade de 32 ordem para a reagéo catalisada pela base
A | |

Na etapa de desidratagdo de formagdo de nitronas , Relmann e
Jencks,20 observaram uma catilise acida geral experimental. Por analogia ao
caso de formagéo de oximas, onde observaram o similares, Jencks sugeriu que o
mecanismo € de verdadeira catalise acida geral.

1.5 - EQUAGAO DE BRONSTED

Foi introduzida uma relagédo entre a forga do acido ou base, determinada
pela sua constante de ionizagao, e sua eficiéncia como catalisador, determinada
pela constante catalitica, estudando-se reagbes sujeitas a uma catdlise acida ou
basica geral. Esta relagdo foi quantificada por Bronsted e Pedersen, estudando a
decomposigio catalitica da nitramida e sua aplicagéo fisico-quimica,36 podendo
ser expressa pelas seguintes equagdes:

kg = CaKg® Catalise Acida Geral (30)
kp = Cp(1/Kq)P atélise Basica Geral (31)
onde:

ka e kb = Ctes. cataliticas para as reagoes acida e basica catalisadas,
respectivamente.

Ka = Cte. de dissocia¢do acida para o catalisador.

a, B e C = Ctes. dependentes de uma determinada reagdo e suas
condi¢ées, mas independentes do catalisador.

Logaritmando as equagées 30 e 31:
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log kg = -a. pKg + C (32)
logkp = BpKg +C (33)

As equacbes de Bronsted ( 32 e 33) devem ser corrigidas
estatisticamente, uma vez que os acidos podem possuir mais do que um préton
equivalente (p), e as bases, mais do que um sitio basico equivalente (q),
alterando a constante de acidez e basicidade.37.38

Introduzindo os fatores p e q nas equagdes 32 e 33, teremos:

log (ka/p) = -a(pKg+log p/q) CAG. (34)

log (kp/q) = B(pK4tog p/q) cBG. (35)

Obtém-se assim, uma relagdo linear, onde o grafico de log(kg/p) ou
log(kp/q) versus o (pKg + log p/q) indicara o valor de a ou B através do
coeficiente angular da reta. Estes valores sao positivos e variam de 0 a 1.

Esta linearidade é observada em reagées que envolvem:

- Acidos ou bases em oxigénio e nitrogénio atuando como catalisador ou
substrato. ‘

- Trocas quimicas em adig&o a transferéncia de prétons.

- Constantes de velocidade que nao se aproximem daquela controlada
por difusao.

A equagdo de Bronsted demonstra que existe uma proporcionalidade
entre log k e a energia de ativagao para a reagéo catalisada, bem como entre log
K e a energia livre de ativagdo de ionizagdo do catalisador.

Consideremos uma catalise basica geral, observada na reagao entre RH
e um catalisador Bg. Supondo agora, uma mudanga de catalisador para outra
base B;, levemente fraca. O grafico de energia potencial para demonstrar essas
reagcbes esta indicado na fig. 4a, onde vemos que a diferenga entre a energia
livre de ativagdo (AAG¥) para essas reacdes é proporcional a diferenga de
energia livre padréo (AAG®), para as bases protonadas, conforme fig. 4b.

Utilizando um tratamento geométrico, encontramos a relagdo direta entre
os termos de energia livre e a equagao de Bronsted. 39
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1.5.1-SIGNIFICADO DOS EXPOENTES DE BRONSTED

Podemos interpretar os coeficientes de Brénsted, o e B, como uma
medida da posigcao do préton no estado de transi¢do, uma vez que, numa catalise
acida ou béasica geral, a transferéncia do préton ocorre na etapa determinante de
velocidade. -

Estes valores s&o indicadores de quanto o estado de transicdo se
assemelha aos reagentes , ou aos produtos, facilitando assim um melhor
entendimento sobre o mecanismo das reagées.

Quando o(f)=0, nao ocorre transferéncia de préton e o estado de
transigdo se assemelha ao reagente. Neste caso o efeito catalitico dos acidos ou
bases presentes, sera insignificante diante do efeito catalitico do solvente, e a
reacéo sera considerada "néo catalisada".

Quando o(p)=0,5, observamos que a transferéncia do préton ndo ocorreu
totalmente, sendo que a semelhanga do estado de transigdo se encontra num
ponto intermediario entre reagentes e produtos. '

Quando a(B)=1, o 'préton esta completamente transferido e o estado de
transicao se assemelha ao produto da reacdo. Como consequéncia a velocidade
de transferéncia do préton se aproxima da controlada por difusdo, determinando
que a reagdo é especificadamente catalisada. Neste caso o substrato apresenta
grande discriminagdo e somente o catalisador mais potente é que atuara.

A figura 5 apresenta respectivamente, através do diagrama de energia
potencial, as situagdes descritas acima.

A catélise acida ou basica geral é encontrada somente quando 0 < a(B) <
1, mostrando um deslocamento fracional do estado de transi¢do ao longo da
coordenada da reagéo, de reagentes a produtos, sendo que o estado de
transicao se aproxima mais da espécie menos estavel na reagéo.39»40
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FIG. 4 - Origem da relagio de Brénsted39-
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FIG.5 - Significado dos expoentes de Bronsted.39
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2 - PARTE EXPERIMENTAL

2.1- EQUIPAMENTOS

As medidas cinéticas foram realizadas num espectrofotdmetro UV-
VISIVEL Varian 634 e UV-VISIVEL Varian DMS-80, com compartimemto de cela
termostatizado para 25+0,1°C.

Os graficos das corridas cinéticas foram obtidos através de um
registrador potenciométrico acoplado ao espctrofotémetro.

Foram utilizadas cubetas de quartzo com tampa esmerilhada e caminho
6ptico de 10 mm.

As medidas de pH foram efetuadas utilizando-se um potenciémetro digital
marca Digimed-DMPH-2 e Micronal 3374, equipados com eletrodo de vidro tipo
Ingold, calibrado previamente com solugées padroes(Merck).

Os valores das constantes de velocidade de pseudo primeira ordem, bem
como, os coeficientes de regressdes lineares foram obtidos utilizando programas
de computagao para PC-XT.

2.2 - REAGENTES

Os reagentes orgénicos e inorganicos utilizados na preparagdo das
solugdes de reagao foram obtidos comercialmente (Merck e/ou Aldrich) com grau
de pureza P.A, sendo purificados quando necessario.

As solugdes foram preparadas utilizando agua destilada e deionizada.

A fenilhidroxilamina foi sintetizada e purificada de acordo com método
descrito na literatura.41
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2.3 - MEDIDAS CINETICAS

As determinagdes cinéticas foram feitas em solugéo de 20% etanol, a 25

+ 0,1°C, com forga idnica 0,5M mantida com KCI e na presenga de EDTA 10-4M.

As solugdes de 2-Pirrolcarboxialdeido, 2-Tiofeno-carboxialdeido e N-

Metil-2-Pirrolcarboxialdeido foram preparadas em etanol P.A., sendo que suas

concentracdes variaram de 0,05M a 0,3M, enquanto que a fenilhidroxilamina foi.
preparada em agua e teve sua concentragio variando de 1,0x1 0-4M a 2,66x10

4M. Estas solucdes foram preparadas instantes antes de sua utilizagao. Manteve-
se assim condi¢des de pseudo primeira ordem, utilizando excesso de aldeido.
As solugbes preparadas foram ajustadas ao pH desejado apresentando
uma variagao de no maximo, £0,03 unidades. _

' Ap6s atingir o equilibrio térmico, a reagdo teve inicio ao se adicionar 0,03
ml de fenilhidroxilamina,utilizando uma microseringa Hamilton, & 2,97 ml de
solugdo com o composto carbonilico.

As cinéticas foram seguidas através da formagao das nitronas, medindo-
se o aumento relativo da absorbancia, nos seus respctivos comprimentos de
onda (TABELAI).

TAB.I-Comprimento de Onda de Absorgédo para Nitronas.

PRODUTOS A,nM
' C4H4N-CH=N*(0O")-Ph 360
C4H3S-CH=N*(O")-Ph 356
C4H3N(CH3)-CH=N*(O")-Ph 350

As constantes de velocidade de pseudo primeira ordem (kgpg) foram
calculadas através de um programa de computagao,utilizando PC-XT, com erro
inferior a 2%.
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24-CONSTRUCAO DO PERFIL DE VELOCIDADE DA
REACAO. |

Para construirmos o perfil de reagdo encontramos a constante de
velocidade de segunda ordem (M-1s-1) para diversos valores de pH, sendo que
graficamos o logaritmo dessas constantes (ko) versus pH dentro de uma extensa
faixa, neste caso o pH varioude 0 a 11.

Foram utilizados tampdes adequados ao pH desejado, numa
concentracao de 10-2M,, enquanto que para valores inferiores a 2, empregou-se
solugdo padréao de HCI(Tritisol) de concentragdo conhecida.

As constantes de velocidade de segunda ordem para as reagdes onde
empregamos O composto carbonilico como reagente em excesso, foram
calculadas através da seguinte equagao:

v = ko[PhNHOH]|[ C=0] (36)

Em pH acido ocorre um equilibrio entre a feniihidroxilamina
livre([PhNHOH])) e sua forma protonada, porém apenas a sua forma molecular é
que reage com o composto carbonilico para formagéo de nitronas.

Para esta condigao foi utilizado um fator de correcéo para o calculo da
constante de velocidade de segunda ordem, que pode ser obtido conhecendo-se
a constante de dissociagdo acida da feniihidroxilamina (K3), sendo que para a
equagao 36 teremos:

v = ko[PhNHOH]¢[ C=0](Ka/H*+Ka) (37)

Kobs = VI[PhNHOH}¢ (38)

onde k2 = kops/[ C=Olfc (39)
fo = Ka/(H +Kj) - (40)

Utilizaremos as seguintes consideracdes, para a reagéo de formagéo de
nitronas: -
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C=0 + PANHOH —— -C(OH)-N(OH)-Ph | (41)
+
-C(OH)-N(OH)-Phe—2x- .C=N+(0*)-P}

lenta (42)

Considerando o perfil tipo "D", onde a etapa determinante de velocidade
¢é a desidratagao do intermediario indo a produtos, teremos a seguinte lei cinética
para a reagao:

v =ke[l] (43)
Como o intermediario([l]) encontra-se em equilibrio:
Keq = [[J/[ C=O]{PhNHOH], (44)

Porém, em meio acido, a fenilhidroxilamina estd em equilibrio com sua
forma protonada. Devemos entdo considerar a sua constante de dissociagao
acida (Ka):

PhN*H20H -~ PhNHOH + H* : (45)
Aplicando
[B]=[ PhANHOH],,
[Bpl=[PhN*H20H] e
[B¢]=[PhNHOH]¢
A constante de dissociagdo acida para a fenilhidroxilamina sera:

Ka = [B][H*)/[Bp] (46)

Onde a concentragdo total da base estara parte na forma livre e parte na
forma protonada.

[B1] = [B+[Bp] (47)
 [Bp] = [BE-[B] (48)

Podemos substituir na eq. 46 a concentracéo da base protonada.
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Ka = [B[H+]/[Bt]-[B] - (49)

[B] = [Bt](Ka/Ka+H?) (50)

Retornando a eq. 44, fazendo as devidas substituicbes e isolando o
intermediario, obtem-se :

I = Keq[C=0][Bt](Ka/Ka+H) (51)

Assim, substituindo o intermediario na equagdo de velocidade (43)
teremos:

v = keKeq[C=O][Bl(Ka/H*+Ka) (52)
Sendo que kobs = kcKeq[C=0](Ka/H*+Ka) (53)

Podemos considerar keKeq = Kaqp
Entao k2ap = kobs/[C=0)(Ka/H*+Ka) (55)

Onde Kzgonstante de velocidade de segunda ordem aparente, uma vez
que nao foi possivel determinar a constante de equilibrio. Por conseguinte kc, é a
verdadeira constante catalitica. O valor do pKa empregado para a
fenilihidroxilamina foi de 1,96.26
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2.5 - DETERMINAGAO DAS CONSTANTES DO ION
HIDRONIO (kH+), DO ION HIDROXILA (koH-), E DA CONSTANTE
CATALITICA INDEPENDENTE DO pH (kg) PARA A REAGAO DE
FORMAGAO DE NITRONAS.

Através do plote de k, versus a concentragdo hidrogeni6nica foram
obtidas as constantes cataliticas pelo ion hidrénio ki, (M-2s-1). Do mesmo modo,
as constantes cataliticas pelo ion hidroxido kg,. (M-2s-1), foram determinadas
utilizando o plote de k, vs a variagdo da concentragéo dos ions hidroxila, sendo
estes valores obtidos através dos perfis de velocidade das reagdes estudadas .

As constantes cataliticas kg (M-1s-!) foram calculadas considerando a
diferenga entre a constante de velocidade experimental e a constante de
velocidade tedrica, obtidas através da equagdo 56, ambas na regido
independente de pH do perfil de velocidade.

k2 = kys[H*] + kon.[OH'] (56)

No caso da constante catalitica do solvente ky,0(M-2s-) utilizamos ky,o=
ko/55,5.



29

26 - DETERMINACAO DE CATALISE ACIDA OU BASICA
GERAL EXPERIMENTAL

Foram verificadas catalise acida e catalise basica geral experimental
trabalhando-se com tampdes em diferentes pHs para a obtengédo das constantes
cataliticas de terceira ordem (M'2S'1).

Assim, através da variagdo do pH, encontramos o tampao 80%,50% e
20% na sua forma protonada(acida) quando utilizamos pH=pKa-0,6 , pH=pKa e
pH=pKa+0,6 respectivamente, aplicando a equagdo de Henderson-
Hasselbach(eq. 57).

pH = pKa + log [A-]/[AH] (57)

Graficando-se as constantes cataliticas, obtidas nos diferentes pHs,
versus a fragdo molar acida , obtemos uma reta passando pela origem do eixo
onde a fragdo molar acida é igual a zero, e um valor passando pelo intercepto do
eixo onde a fragdo molar acida é igual a um, indicando a existéncia de uma
catalise acida geral experimental. '

Consideractes idénticas podem ser usadas para catdlise basica geral
experimental.

2.7 - DISTINCAO ENTRE CATALISE ACIDA GERAL E
CATALISE ACIDA ESPECIFICA-BASICA GERAL(OU CATALISE
BASICA GERAL E CATALISE BASICA ESPECiFICA-ACIDA GERAL).

Como vimos anteriormente, uma C.A.G. experimental pode,
mecanisticamente, ser considerada C.A.G. verdadeira ou C.A. especifica-basica
geral, uma vez que cineticamente s&o indistinguiveis. 4

Em consequéncia, quando determinamos uma catdlise acida geral
experimental, podemos encontrar mecanisticamente catalise &cida geral
verdadeira, envolvendo AH, de acordo com o seguinte mecanismo:
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H,0 + C=N + AH l H,0—C=—==N-—H--A | =—=

lenta

H,0*—C—N—H + A HO—C—NH

(58)

Ou ainda, catélise acida especifica-basica geral, envolvendo H+ e A-
seguindo este outro mecanismo:

HZO + A+ C=N+ H* = A+ Hzo + Cc=N*H

A——H-—O——C-—--NHI = AH + HO—C—NH
| lenta
H

(59)

Uma forma de determinar o tipo de catélise que ocorre mecanisticamente,
é manter a concentragdo hidrogenidnica constante, através de um tampao
secundario, de modo a se obter o tampé&o todo na sua forma protonada (acida),
ou livre (basica), a fim de detectar, ou ndo, uma catalise através do plote de ko
versus a variagao da concentragdo do tampao.

Caso ndo se observe catalise quando o tampao estda 100%
na sua forma acida, consideramos a existéncia de uma catalise acida especifica-
basica geral, caso contrario, admitimos uma catalise acida geral verdadeira.

Para a catdlise basica geral atribuimos as mesmas consideragbes
aplicadas a catalise acida geral, considerando neste caso, as espécies basicas
encontradas no meio reaclonal. Assim a catalise basica geral experimental pode
ser basica geral verdadeira ou basica especifica-acida geral mecanisticamente.
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3 - RESULTADOS

Os valores das constantes de velocidade de segunda ordem (k,) para a
formagao das nitronas, bem como os valores das constantes de velocidade
observada (K,y) de pseudo primeira ordem, estdo listados nas tabelas Il a IV. Os
perfis de velocidade de k, versus pH obtidos através das tabelas relacionadas,
encontram-se nas figs. 6 a 8.

As constantes de velocidade para as reagdes, onde obtemos catalise
pelo ion hidrénio (ky,), catélise pelo ion hidroxila (kgy.), ambas de terceira
ordem, e a constante catalitica independente de pH (k;), de segunda ordem,
estdo indicadas na tabela V.

Estado discriminadas, entre as tabelas VI e XLVI, as constantes cataliticas
dos acidos (kay)e bases (k,) empregados como catalisadores das reagées,
aplicando as constantes de velocidade de segunda ordem (k,) em fungdo da
variagdo da concentragao total do tampao, sendo que os graficos representados
apresentam ky(M-1s-1) versus a variagéo da fragdo acida (ou basica) que esta
atuando.

A correlacéo de Bronsted foi demonstrada nas tabelas XI, XXV, e XXXIX,
onde encontramos os valores das constantes cataliticas e os pKa dos tampdes
acidos e nas tabelas XVIii, XXXIV e XLVII, as constantes cataliticas e pKa dos
tampbes basicos, todos corrigidos estatisticamente. Nas figs. 14,21, 28,37,42 e
51 respectivamente, observamos os graficos resuitantes desta correlagio, sendo
que os coeficientes de Bronsted, o e B, para as reagdes estudadas estdo
relacionados abaixo:

C4H N-CH=N*(O")-Ph .......... =058 (=043
C4H;S-CH=N*(O")-Ph ......... @=060 p=0,46

C4H3;N(CH;)-CH=N*(O)-Ph .....a = 0,59 B = 0,44
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Observou-se que, nos graficos de Bronsted para os tampdes acidos (o),
os valores da catalise pelo solvente (H2O) na regido independente de pH, foram
consideravelmente superiores aqueles esperados pelo linha de correlagédo. As
relagSes obtidas entre os valores experimentais (kH2Qexp.) € OS valores tedricos
da correlagéo (KH,04eor ), foram as seguintes:

C4H4N-CH=N*(O")-Ph......oecrmeeee. KH20exp /KH2Oteor.= 2410,0
C4H3S-CH=N*(0")-Ph.......crserrnene. kH20exp/KH2Oteor, = 1702,0

C4H3N(CH3)-CH=N*(O)-Ph.........KH20exp /KH20te0r, = 4482,0

Enquanto que no grafico de Bronsted, para os tampGes basncos (B), este
efeito nao foi observado.

As catalises acido/basica geral experimental foram apresentadas nas figs.
27,36, e 50, onde indicamos a constante catalitica do tamp&o versus a fragéo
molar acida/basica do tampdo, sendo que estes valores estdo nas tabelas
XXIV, XXXl e XLVII.

O estudo para determinacdo da catalise basica geral verdadeira ou
catalise basica especifica-acida geral encontra-se nas tabelas XLIX,L e LI, sendo
que os respectivos graficos estao indicados nas figs. 52,53 e 54.
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TABELA II- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina em fungao do pH .

pH kobs /s~1(x103) kos M-1s-1 log ks
0,43 128,000 4,47x102 2,65
0,62 121,000 2,75x102 2,44
0,78 118,000 1,90x102 2,28
1,03 115,000 1,07x102 2,03
1,53 76,500 2,81x101 1,45
1,70 63,500 1,78x10 1,25
2,26 24,100 ~ 3,63x100 0,56
2,52 28,400 1,81x100 0,26
3,01 10,800 5,89x10-" -0,22
3,54 5,330 26x101 -0,57
3,99 2,760 1,38x10-1 -0,86
4,42 1,520 7,58x10-2 12
4,99 0,880 2,19x10-2 -1,66
5,59 0,540 5,44x10-3 2,26
6,09 0,130 1,20x10-3 -2,89
7,08 0,096 9,62x10-4 -3,01
7,65 0,067 6,70x104 -3,17
8,13 0,270 - 2,73x103 -2,56
8,85 0,560 5,56x10-3 2,25
9,00 0,330 3,30x10-3 2,48
9,08 0,860 8,71x10-3 -2,06
10,05 5,100 510x102 -1,29
10,33 14,000 1,40x10-1 -0,85
10,65 65,200 6,52x10-1 -0,18

a20% etanol, 25°C, u=0,5M (KCI).
[2-tiofenocarboxialdeido]= 0,02M a 0,10M.
[Fenilhidroxilamina]= 1,0 x 10-4M.
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versus pH para a formacao de nitronas a partir de 2-tiofenocarboxialdeido e

fenilhidroxiiamina.
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TABELA lll- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em fung¢do do pH a.

pH kobs /s ko /M-1s-1 log ko
0,30 - 7,17x10-2 1,12x102 2,05
0,70 7,54x10-2 4,83x101 1,68
0,83 6,78x10-2 - 3,28x101 1,51
1,28 5,56x10-2 1,07x101 1,03
1,48 4,85x10-2 6,50x100 0,81
2,30 1,75x10-2 8,52x10-1 -0,07
2,50 1,54x10-2 3,97x10-1 -0,40
3,20 3,55x10-3 7,51x10-2 1,12
3,97 8,31x104 1,66x10-2 -1,78
4,60 3,96x10-4 4,95x10-3 -2,30
5,20 8,36x10-5 1,04x10-3 -2,98
6,33 4,35x10-5 4,35x10-4 -3,36
7,15 6,79x10-5 6,79x10-4 -3,18
7,65 9,20x10-5 4,60x104 -3,30
7,90 1,55x10-4 7,84x10-4 -3,10
8,50 5,28x10-4 2,64x10-3 -2,57
9,00 1,25x10-3 6,26x10-3 -2,20
9,66 2,79x10-3 1,39x10-2 -1,85
9,83 7,60x10-3 3,80x10-2 -1,42
10,33 3,36x10-2 -0,77

1,68x10-1

a 20% etanol, 25°C, y=0,5M (KCI).
[2-pirrolcarboxialdeido]= 0,03M-0,20M.

[Fenithidroxilamina]= 1,0 x 10-4M a 2,0 X 104 M.
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TABELA IV- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio entre N-metil-2-pirroicarboxialdeido e feniihidroxilamina em fungao

do pH 2,

pH kobs /s~1(x103) ko IM-1s-1 log ko
0,30 21,70 21,69x100 1,33
1,00 23,40 5,04x100 0,70
2,00 529,00 5,29x10-1 -0,27
2,30 216,00 2,16x10-1 -0,66
3,90 1,17 5,84x10-3 -2,20
4,75 0,48 1,60x10-3 -2,80
4,88 0,17 5,60x10-4 -3,25
5,00 0,14 4,62x104 -3,30
7,01 0,14 4,77x10-4 -3,32
8,17 0,20 6,70x10-4 -3,17
9,00 0,15 7,70x10-4 -3,11
9,19 1,12 5,60x10-3 -2,25
9,97 2,76 1,38x10-2 -1,86
10,29 6,70 3,35x10-2 -1,47
10,33 8,22 4,11x10-2 -1,39

a20% etanol, 25°C, y=0,5M (KCI).
[N-metil-2-pirrolcarboxialdeido]= 0,05M-0,3M.
[Fenilhidroxilamina]= 1,0 x 10-4M a 2,66 X 10-4M.
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TABELA V- Constante de velocidade para a formacao de nitronas a
partir fenilhidroxilamina e varios aldeidos aromaticos heterociclicos 2.

Aldeidos Kys /M-25-1 ko /M-1s-1 Koy. /M-2s-1
) -
g 1.000,0 8,41X104 630,0
/ H \ —CHO 177,9 4,34X10-4 630,0
@CHO 50,1 4,23X104 168,0

a 20% etanol, 25°C,u=0,5M (KCI).
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TABELA VI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagcdo de condensagao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungido de diferentes concentragées do tampao acido fosférico a
pH=2,72°,

~ Conc. Molar  Conc. Molar kobs /571(x103) - ko M5
Total [AH]
0,05 0,01 9,34 | 1,09
0,10 | 0,02 9,66 1,13
0,15 | 0,03 | 9,87 1,16
0,20 0,04 10,22 1,20

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).



41

T"‘ =

- -

- 119 ]

'E 7]

~ ]

x —

1.14 —

]

l.OQ:
1.04 I I I I B

0.00 0.0 0.02 003
| AH (M)

Y = 3,38X + 1,061
FIG. 9- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem para

a reacdao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina em funcao da
parte acida do tampao acido fosférico.



42

TABELA VI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em funcdo de diferentes concentragdes do tampao acido cloroacético a
pH=2,862.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x102) ko IM-1s-1(x101)
Total [AH]
0,02 | 0,01 1,50 8,45
0,10 0,05 160 9,03
0,20 0,10 1,71 9,66
0,30 0,15 1,81 10,23
0,40 0,20 1,96 11,07

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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TABELA VIl - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungdo de diferentes concentragdes do tampao acido férmico a
pH=3,752.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /8-1(x103) k, IM-1s-1(x101)
Total [AH] '
0,05 0,025 - 9,89 3,29
0,10 0,050 10,46 3,48
0,20 0,100 11,31 : | 3,77
0,30 0,150 12,20 - 4,07
0,40 0,200 | 13,20 4,40

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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TABELA IX - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagado entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em funcdao de diferentes concentragbes do tampao acido acético a
pH=4,753.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /8-1(x102) ko IM-1s-1(x101)

Total [AH]
0,02 0,010 2,46 2,46
0,05 0,025 2,49 249
0,15 0,075 2,67 2,67
0,20 0,100 2,81 2,81

0,30 0,150 3,00 ' 3,00

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCl).
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TABELA X - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacao de Condensa'géo entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungdo de diferentes concentragbes do tampao acido succinico a
pH=4,882,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s~1(x104) ko IM-1s-1(x102)
Total [AH]
0,05 0,04 8,38 2,09
0,10 0,08 9,36 2,34
0,20 0,16 | 10,87 2,72
0,30 0,24 12,60 3,12

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCl).



49

0.025

0.020

HANEESEENEEEEENEENENE NN NN NN NN BN NN

0.015 N B S I
0.00 0.10 0.20 0.30

AH ( M)

Y = 0,052X + 0,018

FIG. 13- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a reagao entre 2-tiofenocarboxialdeido e feniihidroxilamina em fungao
da parte acida do tampao acido succinlco. ~—



50

TABELA XI- Constantes cataliticas para etapa de desidratacdo da
reacio de condensacdo entre 2-Tiofenocarboxialdeido e
Fenllhidroxilamina3.

TAMPAO pKa K,y IM-28-1 log(Kan/p) pKa + log plq

HaO* A75 1000000 252 1,27
AC.FOSFORICO 2,12 3,380 0,23 1,94
AC. 2,86 1,340 0,13 2,56

CLOROACETICO | |
ACFORMICO 3,75 0,620 0,20 3,45
AC.ACETICO 4,75 0,039 1,40 445
AC. SUCCINICO 5,48 0,052 1,28 4,87
H,0 1575  151x10° 5,26 16,05

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCI).
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TABELA Xil - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagdo entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungao de diferentes concentragoes do tampao imidazol a pH=7,652.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s1(x103) ko /IM-1s-1(x103)
Total [A-] '
0,10 0,08 4,16 2,51
0,20 0,16 7,79 4,69
0,30 0,24 10,85 6,56
0,40 0,32 13,00 7,83

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCI).
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TABELA XIlI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagiao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em funcao de diferentes concentragbes do tampao morfolina a pH=9,002.

Conc. Molar Coc. Molar» Kobs /571(x103) ko IM-1s-1(x102)
Total [A]
005 0,04 2,54 2,54
0,10 0,08 4,48 4,48
0,15 0,12 6,51 6,51
0,20 0,16 8,90 8,90

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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TABELA XIV - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacio de condensagido entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungao de diferentes concentragdes do tampao ac. bérico a pH=8,852.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x104) ko /IM-1s-1(x103)
Total [A-]
0',01 0,003 7,04 7,04
0,02 0,006 8,84 8,48
0,03 0,009 . 9,92 9,92
0,04 0,012 11,21 11,21

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCI).
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TABELA XV - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdo de condensagdo entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em funcido de diferentes concentragcbes do tampao bicarbonato a
pH=10,333,

Conc. Molar  Conc. Molar Kobs /s1(x102) ko IM-1s-1 (x101)
Total [A]
0,05 0,025 1,90 1,90
0,10 0,050 2,40 2,40
0,16 0,075 2,90 2,90
0,20 0,100 3,40 3,40

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KClI).
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TABELA XVI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagao entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fung¢ao de diferentes concentragées do tampao trietilamina a pH=10,652.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /5-1(x102) ky IM-1s-1(x101)
Total [A]
0,05 0,025 1,65 8,21
0,10 0,050 1,83 9,15
0,15 0,075 2,18 10,90
0,20 0,100 248 12,40
0,25 0,125 2,78 | 13,90

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KClI).
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TABELA XVII - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagdo entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungio de diferentes concentragdes do tampao fosfato a pH=12,033.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s71(x103) ko IM-15-1(x101)
Total [A] |
0,02 0,007 8,48 8,48
0,04 0,013 9,25 9,25
0,06 0,020 10,41 10,41
0,08 0,026 11,34 11,34

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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TABELA XVIli- Constantes cataliticas para etapa de desidratagdo da reagdo
de condensagdo entre 2-Tiofenocarboxialdeido e Fenilhidroxilamina2.

TAMPAO PKa k,. M-25-1 log(ka/q) pKj, + log p/q
H,O -1,75 1,51x10-5 = -4,85 -1,45
IMIDAZOL 7,05 0,023 -1,93 6,75
MORFOLINA 8,40 0,510 020 8,40
AC. BORICO 9,23 0,460 -0,34 983
CARBONATO 10,33 2,000 -0,18 10,15
TRIETILAMINA 10,65 5,840 A' 0,76 10,65
FOSFATO 12,43 14,760 0,69 12,25
'BIBASICO
OH- 15,75 630 2,79 15,75

a20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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TABELA XIX - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdao de condensacao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
funcdo de diferentes concentragbes do tampao acido cianoacético a
pH=2,462.

Conc. Molar Conc. Total Kobs /s-1(x103) ko IM-1s-1(x101)
Total ' [AH]
0,05 0,025 7,03 1,87
0,20 0,100 8,19 12,18
0,3.0 0,150 8,69 2,31
0,40 0,200 9,12 2,42

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCI).
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TABELA XX - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagcdo de condensagido entre 2-pirrolcarboxoaldeido e fenilhidroxilamina
em fungdo de diferentes concentragées do tampao acido cloroacético a
pH=2,862. |

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x103) ko IM-1s-1(x101)
Total [AH]
0,30 0,15 7,57 1,51
0,40 0,20 823 1,64
0,50 025 9,10 1,82

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCI).
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TABELA XXl - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagéo entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
funcio de diferentes concentragdes do tampao acido formico a pH=3,752.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s~1(x103) ka IM-1s-1(x102)
Total [AH]
0,056 0,025 0,92 ' 1,85
0,10 0,050 1,03 2,05
0,30 0,150 1,33 2,66
0,40 0,206 1,43 2,87
0,50 0,250 | 1,72 3,45

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KClI).
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FIG. 24- Grafico das constantes de velocildade de segunda ordem
para a reagio entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em fungao da
parte acida do tampao ac. férmico.
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TABELA XXIl - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagio entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
funcdo de diferentes concentragdoes do tampéao acido acético a pH=4,753,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /5-1(x104) ko IM-15-1(x103)
Total [AH]
0,05 0,025 2,99 | 2,99
0,20 0,100 3,51 3,51
0,30 - 0,150 3,98 3,98
0,40 0,200 4,42 4,42

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KClI).
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FiG. 25- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a reagio entre 2-pirroicarboxialdeido e feniihidroxilamina em fung¢ao da
parte acida do tampé@o ac. acético.
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TABELA XXl - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagio entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
fungdo de diferentes concentragées do tampio acido succinico a pH=4,884.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /871(x104) ko /IM-1s-1(x103)
Total [AH] -
0,10 0,08 5,25 5,35
0,15 0,12 5,94 6,04

0,20 0,16 6,79 6,91

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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FIG. 26- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
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parte acida do tampéo ac. succinico.
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TABELA XXIV - Constante catalitica do tampao(ky) para a reagao de
condensacao entre 2-pirrolcaboxialdeido e feniihidroxilamina em fungio da
fracao molar acida do tampao acido férmicoa.

FRACAO MOLAR pH kr IM-2s-1(x102)
( Xan)
0.2 4,35 1,12
0,5 3,75 3,30
08 | 3,15 5,70

a 20% etanol, 25 °C, u = 0,5M (KCI).
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reacao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em funcdo da fragéo
molar do tampao ac. férmico.
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TABELA XXV - Constantes cataliticas para etapa de desidratagdao da
reacdo de condensagéo entre 2-Pirrolcarboxialdeido e Fenilhidroxilamina?2.

TAMPAO pKa K,y IM-2S-1 log(kau/P) pK, + log p/g
H,0* -1,75 177,900 1,77 -1,27
Ac. .2,46 0,320 -0,49 2,16
CIANOACETICO
Ac. 2,86 0,31 -0,51 2,56
CLOROACETICO
AC.FORMICO 3,75 0,066 -1,18 3,45
AC. ACETICO 4,75 0,0082 -2,08 4,45
AC. SUCCINICO 548 0,0195 1,71 4,87
H,O 15,75  7,81x106 -5,10 16,05

- 820% etanol, 25°C, u = 0,5(KClI).
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FIG. 28- Grafico de Bronsted para a reagdao entre 2-
pirrolcarboxialdeido e feniihidroxilamina.
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TABELA XXVI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacido de condensagio entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
fungao de diferentes concentragoes do tampiao imidazol a pH=7,652.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /571(x104) ko IM-1s-1(x103)
Total [A]
0,10 0,08 3,26 1;63
0,20 0,16 6,14 | 3,07
0,30 0,24 9,02 4,51
0,40 0,34 | 12,04 6,02

@20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCI).
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parte basica do tampao imidazol.
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TABELA XXVII- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdao de condensacao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
fungao de diferentes concentragdes do tampao morfolina a pH=9,002.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x103) ko /M-1s-1(x102)
Total [A]
0,10 0,08 1,25 1 ,2b5
0,15 0,12 1,56 1,56
0,20 0,16 1,88 1,88

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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FIG. 30- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a rea¢io entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em fungéo da

parte basica do tampao morfolina.
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TABELA XXVIiI- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensacido entre 2-pirrolcarboxiaideido e fenilhidroxilamina em
fungio de diferentes concentragdes do tampio acido bérico a pH=9,832.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /8-1(x103) ko /M-1s-1(x102)
Total [A-]
0,005 0,004 7,61 3,92
0,010 0,008 7,78 4,01 |
0,020 0,016 8,03 4,14
0,03 0,024 8,43 4,34 |

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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FiG. 31- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a reagdo entre 2-pirrolcarboxiaideido e fenilhidroxilamina em fungéo da
parte basica do tampao ac.bérico.
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TABELA XXIX- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagido de condensacgao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
funcgio de diferentes concentragdes do tampao bicarbonato a pH=10,333.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x102) ko M-1s-1(x101)
Total [A]
0,05 0,025 1,88 ‘1,93
0,10 0,050 2,24 2,30
0,15 0,075 2,60 2,53
0,20 0,100 2,73 2,80

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).



87

—A c—\
L7 .
72 ’
Ky 7
0.26 —
0.2 —

0.16 — ]

000 002 004 006 .008 010 0.2
AT (M)

Y= LI2X + 0,17

FIG. 32- Grafico das__constantes de velocidade de segunda ordem
para a reagéo entre 2-pirrolcarboxlaldeido e fenilhidroxilamina em fungéo da
parte basica do tampao bicarbonato.
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TABELA XXX - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacao de condensagao entre 2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxllamina em
fungao de diferentes concentragées do tampao trietilamina a pH=10,652.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /871(x102) ko IM-1s-1(x101)
Total [A]
0,05 0,025 1,63 7,20
0,10 0,050 173 7,61
0,15 0,075 1,82 8,01
0,20 0,100 1,03 8,50

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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FIG. 33- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a reacao entre 2-pirrolcarboxiaideido e feniihidroxilamina em fung¢do da
parte basica do tampao trietilamina.
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- TABELA XXXI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensacao entre 2-pirrolcarboxiaideido e fenilhidroxilamina em
funcao de diferentes concentragées do tampio dietilamina a pH=10,383.

Conc. Molar Conc. Molar kobg Is-1(x103) ko IM-1s-1(x102)
Total [A] '
0,10 0,02 6,56 6,74
020 0,04 8,07 8,29
0,30 0,06 8,82 | 9,06
0,40 0,08 10,59 - 10,88

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KClI).
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FIG. 34 - Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
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TABELA XXXII - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacio de condensagao entre 2-pirrolcarboxlaldeido e fenilhidroxilamina em
funcio de diferentes concentracoes do tampiao 2,2,2-trifluoretanol a
pH=11,832. |

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s1(x103) ko IM-1s-1(x101)
Total - [A-]
0,20 0,04 - 3,01 1,50
0,30 0,06 3,99 1,989
0,40 0,08 4,83 2,41
0,50 0,10 ' 5,69 2,84

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).



93

-7 0.30
LY ) :
s E
~ 7
X -
025 o
0.20 - ;
0.15 3
O.l01||lllll||||r||ITIIF]IIIIIII
001 -0.05 : 0.09

A (M)

Y = 221X + 0,064
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para a reagdo entre 2-pirrolcarboxialdeido e feniihidroxilamina em fungio da
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TABELA XXXIil - Constante catalitica do tampao(ky) para a reagdo de
condensacao entre 2-pirrolcaboxiaideido e fenilhldroxilamina em fungédo da
fragao molar acida do tampao bicarbonato?.

FRA(}AO MOLAR pH ky IM'2S'1(X101)
( Xan)
0,5 10,33 - 5,60
07 9,93 4,20

0,8 | 9,73 2,30

4 20% etanol, 25 °C, y = 0,5M (KCI).
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, TABELA XXXIV - Constantes‘catalitic'as para etapa de desidratagao
da reagio de condensagio entre 2-Pirrolcarboxialdeido e
Fenilhidroxilamina?@. N

TAMPAO pKy . va_ M-2g-1 logkata) = pKz+logqlp
H,O -1,75 | 7.81x106 ‘-5,01 1,45
IMIDAZOL =~ 7,05 0,018 -2,04 875
MORFOLINA 8,40 0,079 -1,10 8,40
AC. BORICO 9,23' 0,20 -0,70 9,83
CARBONATO 10,33 112 043 10,15
TRIETILAMINA 1065 1,72 0,23 10,65
'DIETILAMINA 10,98 066  -018 10,98
2,2,2, 12,43 | 2,21 0,34 12,43

TRIFLUORETANOL | . |

OH- 15,75 | 630 2,79 15,75

220% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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FIG. 37 - Grafico de Bronsted para a reacdo entre 2-
pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina.
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TABELA XXXV - Constante de velocidade de segunda ordem para a-
reacdo de condensacdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
feniihidroxilamina em fungio de diferentes concentragoes do tampiao acido
cloroacético a pH=2,862.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /8~1(x103) ko /M-15-1(x102)
Total [AH]
0,10 0,050 3,48 3,48
0,15 0,075 4,35 4,35
0,20 0,100 ' 5,01 5,01
0,25 : 0,125 5,85 5,85

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KClI).
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TABELA XXXVI- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em funcéo de diferentes concentragdes do tampio acido
formico a pH=3,153.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /571(x102) ko M-1s-1(x101)
Total ~ [AH]
0,20 | 0,16 3,12 1,56
0,30 0,24 3,16 | 1,58
0,40 0,32 3,28 1,64
0,50 0,40 3,34 1,67

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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TABELA XXXVII- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacio de condensacdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em funcgédo de diferentes concentragées do tampéo acido
acético a pH=4,752,

- Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x104) ko IM-1s-1(x103)
Total [AH]
0,10 0,056 5,91 1,97
0,20 0,10 6,96 2,‘32
0,30 0,15 8,04 2,68
0,40 0,20 9,25 3,08

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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FIG. 40- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
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funcao da parte acida do tampao acido acético.
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TABELA XXXVIII - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensagio entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em fungdo de diferentes concentragoes do tampao acido
succinico pH=4,882,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /5-1(x104) ko IM-1s-1(x103)
Total [AH]
0,10 0,08 3,66 1,22
0,20 0,16 - 5,08 1,69
0,30 0,24 6,91 2,30
0,40 0,32 9,07 3,02

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCI).
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TABELA XXXIX - Constantes cataliticas para etapa de desidratagio
~da reagdao de condensagdo entre N-Metil-2-Pirroicarboxialdeido e

Fenilhidroxilamina?d.

TAMPI"\O pPKay K,y /M-2§-1 log(kan/P) pK; + log piq

H,O* -1,75 50,10 1,22 -1,27

AC. 2,86 0,15 -0,82 2,56
CLOROACETICO

AC.FORMICO 3,75 0,05 -1,30 345

AC. ACETICO 4,75 £ 0,0072 -2,13 4,45

AC. SUCCINICO 5,48 0,0088 -2,05 4,87

H,O 15,75 7,62x10-6 -5,42 16,05

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCl).
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FIG. 42- Grafico de Bronsted para a reagdo entre N-metil-2-
pirroicarboxialdeido e fenilhidroxilamina.
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TABELA LX- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdio de condensacdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em fungido de diferentes concentragbes do tampao
imidazol a pH=7,652.

Conc. Molar Conc. Molar  kgps /s71(x104) ko /M-1s-1(x103)

Total (A

0,10 008 4,38 2,19
0,20 0,16 9,02 4,51
0,30 024 12,33 6,17
0,40 0,32 . 1545 7,72

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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TABELA XLI - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacdo de condensagio entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
feniihidroxilamina em fung¢do de diferentes concentragdées do tampao
morfoiina a pH=9,002.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x103) ko IM-15-1(x102)
Total [A-]
0,20 0,16 1,35 1,35
0,30 0,24 1,77 1,77
0,40 0,32 2,44 2,44
0,50 0,40 3,12 3,12

a20% etanol, 25°C, = 0,5(KCH).
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FIG. 44- Grafico das constantes de velocidade de segunda ordem
para a reacao entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
funcdo da parte basica do tampao morfolina.
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TABELA XLII - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdo de condensagdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em fung¢ao de diferentes concentragbes do tampao ac.
borico a pH=9,232.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s1(x103) ky /M-1s-1(x102)
Total [A-]
0,02 0,010 1,98 ' 0,99
0,05 0,025 2,76 1,38
0,10 0,050 3,74 1,87
0,15 0,075 ; 4,66 2,33

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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para a reagao entre N-metil-2-pirrolcarboxlaldeido e fenilhidroxilamina em
funcido da parte basica do tampao ac. bérico.
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TABELA XLIil- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdo de condensacao entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenllhidroxilamina em fungdao de diferentes concentragoes do tampao
trimetilamina a pH=9,973, '

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s-1(x102) ko IM-1s-1(x102)
Total [A-]
0,10 0,05 . 0,76 73,80
0,20 0,10 124 6,20
0,30 0,15 1,72 8,15
0,40 0,20 2,20 ' 11,00

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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fungido da parte basica do tampéo trimetilamina.
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TABELA XLIV- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reacio de condensacdo entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em fungdo de diferentes concentragbes do tampao
bicarbonato a pH=10,332,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /571(x102) ko IM-1s-1(x102)
Total | [A-] |
0,05 0,025 0,90 4,50
0,10 0,050 1,00 - 5,00
0,20 0,100 1,17 | 5,85
0,30 6,150 1,36 6,80
0,40 0,200 1,63 8,15

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCI).
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para a reagdo entre N-metil-2-pirroicarhoxialdeido e fenilhidroxilamina em
fungio da parte basica do tampao bicarbonato.
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TABELA XLV - Constante de velocidade de segunda ordem para a

reagdo de condensacdo entre

N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e

fenilhidroxilamina em fungao de diferentes concentragées do tampao 2,2,2-

trifluoretanol a pH=12,432,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /51(x103) ko IM-1s-1(x101)
Total (A]
0,10 0,05 6,19 6,19
0,20 0,10 7,28 7,28
0,30 0,15 7,99 7,99
0,40 0,20 9,27 9,27

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCI).
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fungao da parte basica do tampao 2,2,2-trifluoretanol.
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TABELA XLVI- Constante de velocldade de segunda ordem para a
reacdo de condensagido entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e
fenilhidroxilamina em fungido de diferentes concentragbes do tampiao
fosfato a pH=12,032.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /571(x103) ko /M-1s-1
Total [A-]
0,10 0,03 5,60 0,56
0,20 0,06 10,80 ' 1,08
0,30 0,09 18,44 1,84
0,40 0,12 23,40 | 2,34

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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TABELA XLVII - Constante catalitica do tampéo(ky) para a reagéo de
condensagao entre N-metil-2-pirrolcarboxialdeido e fenilhidroxilamina em
fungio da fragdao molar basica do tampao bicarbonato?.

FRAGAO MOLAR pH kt /M-2s-1(x102)
(Xa))
0,2 9,73 4,37
0,5 10,33 10,00
0,8 10,93 16,00

a 20% etanol, 25 °C, p = 0,5M (KCI).
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TABELA XLVIIl- Constantes cataliticas para etapa de desidratagio da
reacio de condensagio entre N-Metil-2-Pirroicarboxialdeido e
Fenilhidroxilaminad.

TAMPAO pKa K., M-28-1 log(ka/a) pKa + log q/p
H,O -1,75 7,62x10% -5,42 -1,45
IMIDAZOL 7,05 0,019 - 2,02 6,75
MORFOLINA 8,40 0,075 -1,12 8,40
AC. BORICO 9,23 0,196 -0,71 9,83
TRIMETILAMINA 9,97 0,476 , -0,32 9,97
CARBONATO 10,33 0,200 -1,17 .10,15
2,22 12,43 1,990 0,30 12,43
TRIFLUORETANOL
FOSFATO 12,43 - 17,700 0,77 12,25
BIBASICO
OH- 15,75 158,000 2,20 _ 15,75

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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TABELA XLIX - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagao de condensagido entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em funcdao de diferentes concentragées do tampao Trietilamina a
pH=11,753,

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /571(x102) ko IM-1s-1
Total [A-]
0,025 0,025 1,91 3,83
0,050 0,050 1 ,92> 3,85
0,100 0,100 1,90 3,80
0,150 0,150 1,92 3,84
0,200 0,200 1,84 3,68

a 20% etanol, 25°C, u = 0,5(KCl).
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da concentragido do tampao trietilamina totalmente na forma basica .



128

TABELA L - Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagio de condensacdo entre 2-tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina
em fungio de diferentes concentracdes do tampao Trietilamina a pH=9,053.

Conc. Molar Conc. Molar Kops s1(x103)  ky IM-1s-1(x102)
Total [AH] |
0,025 0,025 1,97 1,97
0,050 0,050 2,21 2,21
0,075 0,075 2,82 2,82
0,100 0,100 3,26 3,26
0,150 0,150 4,61 | 4,61

a 20% etanol, 25°C, y = 0,5(KCl).
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TABELA LI- Constante de velocidade de segunda ordem para a
reagdo de condensagido entre 2-tiofenocarboxialdeido e feniihidroxilamina

em funcdo de diferentes concentragbes do tampao N-metlimorfolina a
pH=9,082.

Conc. Molar Conc. Molar Kobs /s71(x103) ko IM-15-1(x102)
Total [A-]
0,05 0,05 2,01 | 2,01
0,10 | 0,10 2,17 2,17
0,20 0,20 1,95 1,95
030 0,30 1,99 1,99
0,40 0,40 1,86 1,86

a 20% etanol, 25°C, p = 0,5(KCl).
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4-DISCUSSAO

Como foi visto anteriormente, o estudo quimico das nitronas tem grande
interesse devido a sua participagdo como intermediario na sintese de produtos
naturais e na composi¢do de farmacos.1.23 Sob o ponto de vista mecanistico
este interesse reside na possibilidade da existéncia de uma catélise
intramolecular.

Na tentativa de elucidar o mecanismo e catélise envolvidos nas reagdes
do 2-pirrolcaboxialdeido, 2-tiofenocarboxialdeido e N-metil-2-pirrolcarboxlaldeido
com fenilhidroxilamina para formagédo de nitronas, analisaremos a seguir os
dados experimentais obtidos. | ' ‘

4.1-ANALISE DOS PERFIS DE pH-VELOCIDADE

Observamos que os perfis de velocidade de reagdo obtidos através do
logaritmo da constante de velocidade de segunda ordem (k,) em fungéo do pH
(figs. 6,7, e 8), apresentam em todos os casos, como na reagdo entre furfural e
fenilhidroxilamina,25:42 um perfil similar caracterizado tipo "D". Uma Unica etapa
determinante de velocidade, em toda a faixa de pH estudada ( 0 a 11 ) é
observada, por ndo se encontrar qualquer evidéncia de um desvio negativo,
correspondendo a etapa de desidratagio do intermediario de adicéo.

Pode-se observar também, que a etapa de desidratagdo apresenta trés
distintas regides: uma regido catalisada pelo ion hidrénio (k) entre pH 0-6 , uma
regido nado catalisada (k;) entre pH 6-8 aproximadamente e finalmente uma
regido catalisada pelo ion hidréxido (ko) entre pH 8-11.

A equagéo 60 é coerente com os dados experimentais:

ko = kobs/[C=0}(Ka/Ka+[H+]) = kyy.[H 1+kg+kon[OH"] (60)
Nestas reagbes onde a etapa de ataque nd3o é observada como

determinante de velocidade, sugere-se que este ataque seja muito rapido,
ocorrendo via um mecanismo especial, possivelmente de pré-associag&o.32
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As constantes de equilibrio ndo sdo possiveis de determinar neste tipo de
reagédo, o qual dificulta a analise da etapa de desidratagéo. No entanto, a analise
das relagbes entre as constantes de velocidade (Tab.V) nas diferentes regides
observadas, catalisada pelo ion hidrénio , ndo catalisada e catalisada pelo ion
hidréxido possibilita algumas consideragées sobre o estado de transicdo (TAB.
LH).

TABELA LII- Relagdo C,H;SCHO/C4H;XCHO para as constantes de
velocidade da reacdo de formagédo de nitronas a partir de feniihidroxilamina
e aldeidos aromaticos heterociclicos.

RELAGAO Kys /M-28°1 ko /M-1s-1 Koy /M-2s-1
C4H;SCHOIC4H,NCHO 5,6 1,94 1,6
C4H,SCHOIC H;N(CH;)CHO 25,0 2,00 4,0

Podemos observar que as diferengas existentes na regido acida
catalisada da relacéo entre o 2-tiofenocarboxialdeido e os outros dois compostos,
diminuem notavelmente na regido nao catalisada e catalisada pelo fon hidréxido.

Este fato estd indicando que o estado de transicdo deve apresentar
diferengas entre a regido acida catalisada e as outras respectivas regices.

Considerando trabalhos anteriores2546 observamos que, como a saida
do grupo hidroxila como ion hidroxido, na regido nao catalisada, é muito mais
dificil do que a sua saida como &agua, na regido acida catalisada, o estado de
transicio de acordo com o postulado de Hammond,4? deve estar mais avangado
no sentido da ruptura da ligagdo carbono-oxigénio e na formagdo da dupla
ligagao carbono-nitrogénio.
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Consequentemente, a interagdo por ressonancia do anel heterociclico,
com o 2-pirrolcarboxialdeido e N-metil-2-pirrolcarboxialdeido, em relagdo ao 2-
tiofenocarboxialdeido, deve ser maior considerando a melhor interagéo dos
elétrons livres no orbital 2p do nitrogénio com a dupla ligagédo em relagdo aos
elétrons do orbital 3p do enxofre (l e ll).

OH
OH oH [\ &
[\ & y CH===N_
N H===ENQ | N Ph
| Ph !
H CH,

No caso do N-metil-2-pirrolcarboxialdeido este efeito € mais intenso em
razéo do efeito induti_vo do grupo metila (*1).

4.2-ANALISE DA CATALISE ACIDA GERAL EXPERIMENTAL

A reagao apresenta catalise acida geral frente a diferentes tampdes.

Esta catalise acida geral experimental foi demonstrada através da relagéo
das constantes cataliticas do tampé&o acido férmico em diferentes pH com a
fragdo molar do catalisador na forma &acida (Fig. 27). Nestas condi¢ées para
fragdo molar da forma acida igual a zero néo existe catélise, enquanto que para
fracdo molar igual a um, a catélise atinge seu valor méaximo.



135

As constantes cataliticas dos diferentes acidos dédo um excelente
coeficiente de correlagdo de Bronsted com valores de a = 0,60 para o 2-
tiofenopirrolcarboxialdeido (r = 0,95), a = 0,58 para 2-pirrolcarboxialdeido (r =
0,94), e a = 0,59 péra o N-metil-2-pirrolcarboxialdeido (r = 0,97).

Para a reagé&o entre furfural e fenilhidroxilamina foi obtido um coeficiente
de Bronsted semelhante (a=0,52).25 Os valores encontrados indicam a
existéncia de uma significativa transferéncia de préton entre o acido e o
oxigénio carbonilico.

Pode-se observar que , em todos os casos, a constante catalitica do ion
hidrénio, se encaixa proximo a reta de correlagao de Bronsted (Figs. 14,28 e 42),
n&o apresentando qualquer efeito especial, confirmando o mecanismo de catalise
_&cida geral. Isto vai de encontro a catalise acida geral verdadeira observada para
a reagao com furfural,25 trabalhando-se com diferentes concentragées do tamp&o
imidazol a pH = 5,21 ,sendo que neste pH a catalise observada corresponde a
forma protonada (acida) atuando como catalisador.

Para a catalise acida geral foi considerado o seguinte mecanismo:

C,H;NHCHO + PhNHOH == C,4H; NH—CH(OH)—N(OH)—Ph (¢1)
1

k.

C, H; NH— CH(OH) —N(OH)—-Ph + AH ionta

C,H;NH—CH=N*(0") Ph (62)

Torna-se importante analisar o estado de transicdo da etapa de
desidratagéo, considerando o grau de ruptura da ligagdo carbono-oxigénio, bem
como, o grau de formagéo da dupla carbono-nitrogénio.

Para a reagéo de formagédo do formaldeido tiosemicarbazona, estudou-se
o efeito isotdpico secundario do a-deutério, sugerindo um estado de transi¢édo
préximo dos reagentes.43 As mesmas conclusées foram indicadas para a etapa
de desidratagdo acida catalisada da formagdao de uma série de benzaldeidos
hidrazonas.44 )

Entretanto, contraditoriamente, o valor de p = -1,9 para a catélise acida
de desidratagdo da formacgdo de benzaldeido semicarbazona, indicaria uma
extensa ruptura da ligagcdo carbono-oxigénio no estado de transigdo.45
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Comparando os valores das constantes cataliticas do ion hidrénio com os
valores das constantes nao-catalisadas, observamos que enquanto as rela¢goes
de ky.+ do 2-tiofenopirrolcarboxialdeido com o 2-pirrolcarboxialdeido e N-metil-2-
pirrolcarboxialdeido sdo 5,6 e 20,0 respectivamente , os valores para esta
mesma relagéo, na regido independente de pH (kg), séo de 1,93 e 2,0 (TAB. LII).

" TABELA LlIli- Constantes cataliticas de velocidade para a formagao
de nitronas a partir de aldeidos aromaticos heterociclicos e
fenilhidroxilamina.2

ALDEIDO AROMATICO
HETEROCICLICO : Ky /M-2s-1 Ko /M-1s-1
FURFURAL 1500,0b 2,80X10-3b
2-TIOFENOCARBOXIALDEIDO 1000,0 8,41X10-4 -
2-PIRROLCARBOXIALDEIDO 177,9 4,34X10-4 -
N-METIL-2-
PIRROLCARBOXIALDEIDO 50,10 4,23X10-4 .

a 25% etanol, 25°C, u = 0,5M (KCI).
b FETT,R., etal, J. Phys. Org. Chem.,v.3,p.620(1990).

Este mesmo comportamento & observado na reagdo de formacdo de
fenilhidrazona a partir de aldeidos aromaticos heterociclicos (TABELA LIV).48

Este fato pode ser explicado pela natureza dos estados de transicdo das
duas regides consideradas.
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Na regido acida catalisada, existe uma certa ruptura da ligagdo C-O e
significante transferéncia de préton do acido para o oxigénio do grupo hidroxila
que sai, indicado pelo valor do coeficiente de Bronsted(a=0,60), parecendo n&o
existir uma déslocalizac;éo de elétrons do atomo de nitrogénio para a formagdo da
dupla ligagéo.

Na regido ndo catalisada, supde-se que exista uma extensa ruptura da
ligagdo C-O, uma vez a hidroxila € um grupo de saida fraco, e por conseguinte
deve ocorrer a doagao do par de elétrons livres do atomo de nitrogénio para a
formagéo da dupla ligacdo, uma vez que nesta regido de pH o estado de
transi¢do encontra-se mais avangado do que na regido acida catalisada.

Acredita-se entdo que a forga diretora seja a doagao dos elétrons livres,
permitindo a expulséo do grupo de saida hidroxila.

As estruturas sugeridas para o estado de transi¢do (lll e IV) podem ser
observadas a seguir:

H\ CH3X H X
Pk | TOH Pi | “OH
H;0--OH OH
g0 5
11 \Y;

Considerando as estruturas propostas, conclui-se que o aumento da
velocidade da reagdo do 2-pirrolcarboxialdeido e N-metil-2-pirrolcarboxialdeido
em relagdo ao 2-tiofenopirrol-carboxialdeido na regido n&o catalisada, em
comparagao a regido catalisada pelo ion hidrénio, deve-se a maior interagao por
ressonancia do anel heterocilico com a dupla ligagdo em formagao, originando
uma estabilizagdo do estado de transi¢cdo na reagdo. Assim este efeito segue a
ordem N> O> S, estando de acordo com a capacidade de doagao de elétrons
destes atomos.
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TABELA LIV- Constantes cataliticas de velocidade para a formagao
de feniihidrazonas a partir de aldeidos aromaticos heterociclicos para a
etapa de desidratagio a 25°C.48

ALDEIDO AROMATICO
HETEROCICLICO Ky+ /M-2min-1 ko /M-1min-1
FURFURAL 5,0x107 2,0x10-1
2-TIOFENOCARBOXIALDEIDO 1,8x107 1,0x10-1
2-PIRROLCARBOXIALDEIDO 3,5x106 6,0x10-2
N-METIL-2-
PIRROLCARBOXIALDEIDO 3,0x106 5,5x102

4.3- ANALISE DA CATALISE PELO SOLVENTE-REGIAO
INDEPENDENTE DE pH. |

Para a reagédo onde a constante de velocidade observada ndo depende
do pH, consideramos que ocorre uma catalise pélo solvente, no caso, a agua.

Observando os graficos de Bronsted (Figs. 14,28 e 42), constatou-se que
a constante catalitica da agua apresenta valores muito superiores a correlagao,
sendo 1702 vezes maior para o 2-tiofenocarboxialdeido, 2410 vezes maior para
o 2-pirrolcaboxialdeido, e 4482 vezes maior para o N-metil-2-pirrolcarboxialdeido.

Este fato pode ser explicado por dois possiveis mecanismos:
a)- Através de uma catalise bifuncional da 4gua formando um anel de 7 membros,
como indica a estrutura V. Neste caso, existe uma transferéncia do préton da
agua para o grupo hidroxila que sai como ion hidréxido, e uma transferéncia de
préton do grupo hidroxila, proveniente da fenilhi-droxilamina, para a agua.
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b)- Outra possibilidade seria um mecanismo de catélise intramolecular através de
um anel de 5 membros, como foi proposto para a reagdo do furfural com
fenilhidroxilamina,2 onde o préton é transferido do grupo hidroxila ligado ao
atomo de nitrogénio(estrutura V).

Geralmente a catalise bifuncional no estado de transicdo é utilizada para
explicar tal comportamento como no estudo da amindlise de éster tiol e hidrélise
de tiazolina.50

Porém aiguns fatos devem ser considerados para definir qual o
mecanismo mais provavel: 1)O succinato monoénion nio apresenta catalise
bifuncional como poderia se esperar. Para a reagdo com furfural, observou-se
também a auséncia de uma catalise bifuncional pelo fosfato monoanion.25 2)0O
pKa do grupo hidroxila, ligado ao atomo de nitrogénio do intermediario de
adicdo, para a reagdo com o 2-tiofenocarboxialdeido, € 11,08 (ver calculo pag.
149), sendo neste caso, muito mais acido do que a agua(pKa = 15,7). 3)Alguns
casos, em que a agua atua como catalisador bifuncional, como no estudo da
catadlise basica geral da metoxiaminélise do acetato de fenila, onde a
transferéncia de préton se da através de um anel de 8 membros, foram -
encontrados valores para as constantes cataliticas 100 vezes maiores que o
esperado.5! Porém, os valores obtidos no presente trabalho parecem ser
demasiadamente elevados para este tipo de catdlise, 4) Foram demonstradas a
existéncia e a importancia de uma ponte de hidrogénio num sistema ciclico, em
anéis de 5 membros, no qual a ligagéo € considerada no linear.10.52

Analisando os motivos expostos acima, acreditamos que o mecanismo
que melhor sustenta tais consideragdes, é o de catalise intramolecular, tal como
se pode observar na estrutura VI.

H

HI \H
H\: : H\ ,"H“\
o 0 o o
H--ull/\C—Nllu--Ph H‘"'”/\C'—N”""Ph
CH;X CoeX
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Tais fatos confirmam os mecanismos 'propostos anteriormente para a
reagao de formag¢do de nitronas e oximas a partir de furfural e
fenilhidroxilamina,25 furfural e hidroxilaminas?’” e benzaldeidos e N-
metilhidroxilamina.53

44- ANALISE DA CATALISE BASICA GERAL
EXPERIMENTAL

A reagado apresentou uma nitida catalise basica geral experimental com
diferentes tampdes. Este tipo de catdlise nao foi observada na reagdo de furfural
com fenilhidroxilamina.25

O grafico de Bronsted foi obtido através dos logaritmos das constantes
cataliticas dos tampdes imidazol, morfolina, acido bérico, bicarbonato, trietilamina
e fosfato bibasico em fungdo do pKa para a reagdo com o 2-
tiofenocarboxialdeido, sendo o coficiente g = 0,46 (r = 0,92), para a reagéo com
2-pirrolcarboxialdeido o coeficiente p = 0,43 (r = 0,96), e finalmente, para a
reagdo com N-metil-2-pirrolcarboxialdeido o coeficiente g = 0,44 (r = 0,93).

Em todos os casos encontramos a constante catalitica do solvente(agua)
proxima a linha de correlagédo de Brénsted (Figs.21,37 e 51) néao se observando
qualquer efeito especial.

Por outro lado, surpreendentemente, os pontos correspondentes a
constante catalitica do ion hidroxido também se encontram préximos & linha de
correlagédo de Bronsted sugerindo uma catalise tipo basica geral. Sendo
confirmado no grafico de constante catalitica do tampao versus fragao molar para
a reagéo com 2-pirrolcarboxialdeido (fig. 36) e N-metil-2-pirrolcarboxialdeido (Fig.
50). No caso da reagdo de furfural com fenilhidroxilamina25 foi analisado que,
teoricamente,havia indicagdes que a catdlise pelo ion hidréxido seguia um
mecanismo de catalise basica especifica.

Diante deste impasse, foi necessario definir se a reagcio apresenta um
mecanismo de catalise basica geral ou de catalise basica especifica-acida geral,
uma vez que sao cineticamente indistinguiveis.
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O primeiro ponto a ser analisado foi o pKa do grupo hidroxila do
intermedidrio de adi¢do, que & desprotonado pelo ion hidréxido durante a etapa
determinante de velocidade.

Para isto consideramos o caso do 2-tiofenocarboxialdeido, para o qual
temos os dados necessarios para calcular o mencionado pKa.

O pKa do intermediario de adigdo do 2-tiofenocar-boxialdeido com
fenilhidroxilamina (VIl) pode ser calculado®® a partir do pKa do acido N-
fenilbenzohidroxamico (VIIl) que é 9,15,55 considerando a mudanga produzida
pela substituigio do grupo -COPh pelo grupo -CH(OH)C4H,S.

OO OO

O efeito do grupo -COPh em carbono o €& possivel de calcular com
valores de off = 2,26,52 utilizando a equagdo  -ApKa = 0,06 + 0,636%91 onde
encontraremos:

-ApKa = 0,06 + 0,63 x 2,26 = -1,48 (63)

Como este grupo estd ligado ao carbono alfa, sendo que o mesmo
apresenta nesta posicdo um comportamento normal, teremos -1,48/0,4 = -3,71 54

Consideramos que o grupo -CH(OH)C4H,;S é formado pelos grupos -
C4H3S e -OH , cujos efeitos podem ser calculados com os valores de o* igual a
1,31 e 1,34, respectivamente, aplicando a equagdo 63, acima indicada. Neste
caso o valor obtido foi de -1,78.

Desta forma o pKa do grupo hidroxila do intermediario de adigdo (VII) é:

9,15 +3,71-1,78 = 11,08

Considerando ainda um erro de uma unidade de pKa no célculo, fica
evidente que o pKa do grupo hidroxila do intermediario de adigdo entre 2-
tiofenocarboxialdeido e fenilhidroxilamina & consideravelmente menor do que o
correspondente para o ion hidréxido.
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Segundo Jencks, 5 para que um composto possa atuar como catalisador
geral, seu pKa deve estar entre aquele do sitio inicial e final do substrato onde a
transferéncia de préton ocorre, ficando assim evidente que o ion hidréxido nao
pode atuar como catalisador basico-geral para a reagéo(esquema 2).

iy ' ¥
GO = OO
I OH
H
pKa = 11,08 pKa = 15,74 pKa=-5a-6

ESQUEMA 2

Para confirmar os fundamentos tedricos aplicados foram realizados
experimentos para determinar a existéncia de catdlise acida geral trabalhando-se
com o tampéo trietilamina a pH = 9,05, onde todo o tampé&o esta na sua forma
protonada (acida) e para eliminar a possibilidade de uma catalise basica geral,
empregou-se o0 mesmo tampao a pH = 11,75, onde o encontramos todo na sua
forma livre(basica). O tampao N-metil-morfolina também foi empregado a pH =
9,08, estando todo na sua forma livre, ou seja, basica. Como podemos observar
- nas figuras 52,53 e 54, existe uma clara catdlise quando aumentamos a
concentragdo do tampao na sua forma Aacida, enquanto que a constante de
velocidade observada permanece constante quando aumentamos a concentragéo
do tamp&o na sua forma basica. ’

Este fato experimental define totalmente o mecanismo como sendo de
catélise basica especifica-acida geral, tal como se pode deduzir teoricamente.

Para o mecanismo proposto consideramos as seguintes equagées:

k 64
C,H,NHCHO + PhNHOH k# C,H; NH—CH(OH)—N(OH)—Ph >
-1
k
C4HyNH—CH(OH)—N(OH)—Ph + A- _—k——-_’_ C,H;NH—CH(OH)—N(O"}—Ph (85)
C,H;NH—CHOH—N(O')—Ph + AH _ %S C,H,NH—CH=N*(0")-Ph (66)

lenta
+ H20 +A
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Este tipo de mecanismo ndo foi observado anteriormente para essa
classe de reagbes, razdo pela qual é de grande importadncia o estudo mais
aprofundado das causas do mesmo.
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5-CONCLUSOES PRINCIPAIS

Foi estudada a reagdo de condensagdo entre uma série de aldeidos
aromaticos heterociclicos e fenilhidroxilamina para formagéao de nitronas, sendo
que a analise dos dados obtidos sugere as seguintes conclusdes:

1) Os perfis de pH-velocidade nos indicam uma tnica etapa determinante
da reagdo, uma vez que nao se observa qualquer evidéncia de um desvio
negativo na faixa de pH estudada, caracterizando um novo tipo de perfil
denominado "D". A desidratagdo do aminoélcool intermediario corresponde a
etapa determinante de velocidade da reagdo.

2) As reagées com 2-tiofenocarboxialdeido, 2-pirrolcar-boxialdeido e N-
metil-2-pirrolcarboxialdeido, apresentam relagdes distintas para a regido acida
catalisada e nao catalisada, demonstrando haver uma consideravel diferenca
quanto ao grau de quebra e formagao das ligagbes, para o estado de transigéao
nas duas regioes analisadas. -

3) Na regido de desidratagcdo acida catalisada, os resultados obtidos
sugerem que ha uma certa quebra da ligagdo carbono-oxigénio, e uma
significativa transferéncia do préton do acido para a hidroxila do carbono
carbonilico, onde a agua é o grupo de saida, ndo existindo porém, deslocamento
do par de elétrons do heteroatomo para formagédo da dupla ligagdo carbono-
nitrogénio, implicando num estado de transicdo pouco avangado.

Porém, na regido de desidratagdo nio catalisada, observamos uma
extensa quebra na ligagdo carbono-oxigénio, havendo a doagdo do par de
elétrons livres do atomo de nitrogénio, sendo esta, a for¢a diretora para a saida
do grupo hidroxila.

Consequentemente a formacao da dupla ligagdo carbono nitrogénio se
apresenta bastante avancada, havendo uma maior interagdo por ressonancia
com o anel heterociclico para o 2-pirrolcarboxialdeido e N-metil-2-
pirrolcarboxialdeido, sendo que no caso deste Gltimo o efeito € mais pronunciado
devido ao efeito indutivo (+1) do grupo metila.

4) Analisando as constantes cataliticas do solvente como acido geral,
para a correlagido de Bronsted, encontramos valores superiores ao esperado.
Tais valores confirmam evidéncias anteriores de que o estado de transi¢do para
a desidratagdo se da via uma catalise intramolecular por um anel de 5 membros.
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A catélise bifuncional é desconsiderada, uma vez que os valores obtidos
foram demasiadamente elevados comparando-se a estudos onde se encontrou
tal catalise. '

Outra evidéncia é que a constante catalitica do succinato monoanion, que
poderia atuar como catalisador bifuncional, se ajusta perfeitamente a correlagdo.

5) Os dados apresentados para a desidratagao basica catalisada indicam
a existéncia de uma catalise basica geral experimental.

Porém, fundamentos teédricos baseados no valor do pKa do grupo
hidroxila do intermediario de adigdo, demonstram que o ion hidroxila ndo pode
atuar como catalisador geral para as reagdes estudadas.

 Como a catdlise basica geral, é cineticamente, indistinguivel da catalise
basica especifica-acida geral, foram empregados experimentos mais dirigidos,
onde concluimos que mecanisticamente as reagbes se processam através de
uma catalise basica especifica-acida geral.

Tal comportamento ndo havia sido observado anteriormente em reagées
similares, despertando grande interesse para um estudo posterior.
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