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RESUMO

.

A cinética e o mecanismo de reagdo para a formagao de oximas

0 NH,OH -ﬁ
X Ly <+ NHpOH
[ NH,0CH; I

Y

H
onde: X=(H,N02) Y=(CH3)‘

assim como, para a formagao de nitronas

N-CH3NHOH
X +
, N-CgHigNHOH
H
onde: X =CH, NOp)

foram estudadas & 252C e forga ibnica 1,0 ( KC1 ).

Para as reagles do furfural e S-nitrofurfural com hidroxilamina,
assim como, para a reacao entre furfural e metoxiamina uma quebra de
linearidade, @ pHs bem acidicos, no perfil de log de ko ( kp = constante de

velocidade de segunda ordem) vs pH, podé ser observada. Esta quebra
indica uma mudanga na etapa determinante de velocidade de reagdo da
desiidratagao do intermediario de adigdo para o ataque do nucleéfilo sobre
a carbonila, com a diminuigdo do pH. '

As demais reagOes nao apresentam quebra de linearidade no perfil
de log de k, vs pH, indicando a existéncia de uma unica etapa

determinante de velocidade de regao em toda faixa de pH estudada,
sendo ela, a desidratag@o do intermediario de adig@oc formado através de
um rapido pré-equilibrio entre os reagentes.

A reagcao do S5-nitrofurfural com a hidroxilamina apresenta, para a
regido de ataque ndo catalisado, uma velocidade superior a reag¢do do
furfural com a hidroxilamina. Através deste dado surpreendente, somado
ao fato de nZao de observar mudanga de etapa determinante de velocidade
em reagOes onde o impedimento estérico foi acentuado para dificultar a
etapa de ataque € sugerido, que a etapa de ataque ndo catalisado deve
proceder-se através de um Mecanismo de Ataque por Pré-associagao.

Através da Correlag8o de Brunsted obtida para as reagGes do
furfural com  hidroxilamina e N-metihidroxilamina comparadas a
metoxiamina obteve-se novas e importantes evidéncias de que o estado
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de transic@o para a etapa de desidratag8o n3o catalisada deve proceder
através de uma transferéncia de prdton intramolecular por um anel de" 5
membros. _

Através do efeito do solvente obteve-se uma confirmag@o da
existéncia de catalise intramolecular para a etapa de desidratagdo ndo
catalisada ,sendo que, para a metoxiamina esta deve ser através de uma
estrutura altamente tensionada por um anel de 4 membros.



Abstract

The kinetics and mechanism of reaction of carbonyl compounds to
form aximes

0 NH,0oH ﬁ
X + + NHon
[ NH,0CH; ‘

H Y

X = CH, NOp ) Y = ( CHz )

and to form nitrones

N—CH,NHOH

I N—CgH, NHOH

X = ¢ H,NOp)

were studied at 235°C and ionic strength 1,0 ( KCi1 ).

fFor the reactions of furfural and S-nitrofurfural with hidroxilamine
and for reaction of furfural and metoxiamine a break in the profile of
. log ko ( ko = second order rate constant ) vs pH, at very low acidic

conditions, was observed. This break indicates a change in the
rate-determining step from dehydration of the addition intermediate to its
formation, with decrease pH.

The others reactions don’t show any break in the profile of log ko

vs pH, indicating the existence of onl'g one rate-determining step, in the pH
range studied: the dehydration of the addition intermediate formed through
a rapid pré-equilibrium between reagents,

The reaction of OS-nitrofurfural with hidroxilamine shows, in the
uncatalyzed attack region, a higher velocity than the reaction of furfural
and hidroxilamine. This surprising date in addition to the fact that no
change of rate-determinig step in reactions where the steric hydrance
was accentuated to make difficult the attack step suggest that the
uncatalyzed attack step must proceed by a Pré-Association Mechanism.

The Bronsted Correlation of the reactions of furfural with
hidroxilamine and N-metihidroxilamine compared with metoxiamine, gives
news and important evidence that the transition state for the uncatalyzed
sltep occour by an intramolecular proton transfer by a 3-membered ring.
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The solvent effect confirmed the existance of the intramolecular
Catalysis for the uncatalyzed attack step. In the case of metoxiamine it
must occour by a very strained structure by a 4-membered ring
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1. |NTRODU(;EO E OBJETIVO

Na década de 30 iniciou-se o desenvolvimento de um novo ramo da
quimica , a Fisico-Quimica Orgénica, a qual aplica os conhecimentos da
termodinamica e da cinética ao estudo de reagdes organicas. Essas idéias
foram expressas por Hammett na introdug@o de seu livro sobre Fisico-
Quimica Organica !

Dois aspectos das reag0es organicas tem sido especialmente
estudados: o0 possivel mecanismo pelos qual elas ocorrem e o efeito que
a estrutura e as condicoes do meio reacional exercem sobre a
reatividade dos compostos organicos.

0 estudo do mecanismo das reagdes organicas preocupa-se
especialmente em explicar porque e como se realizam essas reagoes.

Salienta-se a importancia de tais conhecimentos quando se
considera que muitas reagdes nao ocorrem com rendimento ou velocidade
apreciaveis por falta de catalisador ou devido a condigGes inadequadas.

Algumas relagbes entre estrutura e reatividade foram

estabelecidas de maneira quantitativa através da equagao de Hammett' a
qual relaciona 08 efeitos eletronicos exercidos por substituintes na’
posig3o meta ou para do anel benzénico sobre o centro da reagao
permitindo prever a posigdo do equilibrio ou a velocidade da reacao de
compostos aromaticos meta ou para substituidos.

Dentre as condigOes do meio reacional salienta-se o efeito da
temperatura, o qual permite a determinag@ao dos parametros de ativagao,
e o efeito do solvente, que traz indicag0es sobre a natureza dos estados
intermediarios.

MedigOes cinéticas tem sido efetuadas para fornecerem dados para
uma avaliagao do mecanismo das reacles considerando que existe, em
principio, uma relagao quantitativa entre a sua velocidade, a temperatura
de realizagdo do experimento, a concentragao dos reagentes e o solvente
utilizado. Através desses dados obtém-se indicagGes sobre as etapas pelas
quais a reagao se realiza, sobre a etapa determinante de sua velocidade



e sobre a natureza dos estados de transigéo.

Nos trabalhos existentes sobre a formacao de nitronas diferentes
interpretagoes quanto ao mecanismo ( ionico, radical livre , etapa

determinante da velocidade de reagao e estado de transicao) sao
apresentadas.

I_J presente trabalho tem por objetivo estudar o possivel
mecanismo e catalise da reagao de condensacao entre furfural e S-nitro

furfural com hidroxilamina, metoxiamina, N-metilhidroxilamina e N-ciclo
hexithidroxilamina , analisando : ’

i - Perfil de velocidade de reagao ( log ko vs pH ),

ii - Catalise acida geral através da sensibilidade frente a
natureza e concentragao de diferentes tampoes,

iii -~ Equagao de Bronsted e

iv - Efeito do solvente.



11 IMPORTANCIA DO TEMA EM ESTUDO

0 estudo do mecanismo e catalise na formagao de oximas (| ) e
nitronas ( Il ) a partir da reagac de condensagao entre furfurais e bases
nitrogenadas, apresentam-se de grande interesse devido ao fato, destes
serem versateis intermediarios em sinteses organicas e terem importante
participagao na composigao de farmacos.

Nitronas

As benzodiazepinas sao substancias tranquilizantes e anxiolitica e
encontram-se listados entre os 200 medicamentos mais frequentemente
prescritos nos Estados Unidos. Numa intensa pesquisa competitiva, as
nitronas sintetizadas a partir das benzodiazepinas, tendo inicio pelo

2

clorodiazepoxido ( Il ), tomam grande importancia.

HCH,

Desde muito tempo se conhece a atividade bacteriostatica de

derivados do S-—nitro furfural3. R. Bambury e colaboradore34 estudaram a
agao antibacteriana, fungicida e como agentes anti-protozarios de uma
série de o -(S-nitro-2-furil)-N-hidroxialquilnitronas onde dentre eles a
nitrofuratrona ( IV ) apresentou atividade “in vivo ” e "in vitro” contra

um grande nimero de bactérias.



Outros estudos demostraram que a inserg@doc de um grupo vinila ou
halovinila entre o anel nitrofuril e o grupa nitrona aumenta a atividade

antimicrobiana “in vitro” mas nao "in vivo"s.

Experimentos sobre a atividade antioxidante das N-fenilnitronas e
das N-metilnitronas contendo fung3es fendlicas tambem tem sido

pubh‘cadosf’.

A N-metilnitrona ( V ) sintetizada a partir do 3-metilquinoxalina-
2-carboxaldeido apresenta uma excepcional atividade antibacteriana ”in
vivo” contra Proteus Mirabitis e Salmonela Schottmeulleri testada em

infecgdes de cobaias7.

As nitronas tem tido importante participagdo em reactes de

cicloadigao 8'9. A obtencaoc de deoxiagucares, que desempenham papel

importante na agao biolégica de varios compostos medicinaislo. assim

como, a obtengdo de acidos « -aminofosfdnicos que sao utilizades como
agentes complexantes e tambeém na composigdo de antibidticos, herbicidas,

ingseticidas e inibidores enziméticos"

cicloadig@o a nitronas.

sao feitas, através de reagdes de

P. Deshong e J. M. Leginusw, partindo de uma nitrona, obtiveram



um sistema modelo da parte glicosidica ( anéis D e F } do negalomycin
( VI ) que apresenta atividades antibioticas e antitumores.

(v1)

12 ANTECEDENTES MECANISTICOS

Numerosos processes quimicos e bioquimicos importantes  séo

iniciados pela adigcdo de nucledfilos nitrogenados ao grupo carbomlalz 13, 14
Dessa forma, a cinética e o mecanismo de muitas dessas reagGes vem

15 15

sendo estudados, destacando-se a formacao de oximas'-,semicarbazonas

e hidrazonasls.

\C o /DH \C o /‘JH—C—NHQ \ . /MH—R,

0x1ma / Semicarbazona f Hidrazona

Admite-se que a reagao entre aminas primarias e o grupo
carbonila passe por um intermediario de adigao chamado carbmo]amma.&\ ),

. L Al - 9

Bodforss ( 1924 ) foi o primeiro a fornecer evidéncias .

- . . a . . S. . - A\
experimentais da existéencia de um intermediario estudando a reagao de

formagao de fenihidrazona. Ele mostrou que a velocidade de reacdo de 12
ordem da formagao da fenilhidrazona do 3-nitrobenzaldeido foi mais lenta
que o desaparecimento da fenilhidrazina. Assim, comprovando que o
composto de adigao deve ser formado rapidamente e em concentragao

relatwamente alta17 . /

Jencks ( 1999 ) observou a existéncia do intermediépio

carbinolamina e mediu a constante de equilibrio de sua formagao //
estudando a reag@do entre aldeidos e cetonas com uma série de aminas

NN St AN
/%(u\o( @‘L)\')du \IQG\U



primérias‘s.

Num estudo mais recente, Forlani ( 1984 ), através da ressonancia
magnética protonica, obteve evidéncias do intermediario carbinolamina

estudando reacoes entre benzaldeidos substituidos e aminas aliféticas'a.

Sendo a carbinolamina um complexo de adigdo, a reacao entre
reagentes nucleofilicos nitrogenados com compastos carbonilicos procede
por um mecanismo em 2 etapas sendo a primeira, a formagdo do

intermediario carbinolamina ( T? ), seguida de sua desidratag&o.

Ocorrendo esta reagao em duas etapas, tanto uma quanto a outra,
pode ser a etapa determinante de velocidade sob diferentes condigoes
experimentais. '

Em valores de pH proximos a neutralidade a maioria dessas
reagdes sofrem mudanga na etapa determinante de velocidade.

Jencks ( 1858 ) estudando a cinética de formagdo de oximas e
semicarbazonas através da mudanga na absorgao ultravioleta de ‘

varios compostos carbonilicos com adigdo de base m'trogénada’s, concluiu

que o perfil de velocidade versus pH em forma de sino ( Fig 1) obtido

também por Barrett e Lapworth]g, Ulander20 e outros era o resultado
de uma transigao na etapa determinante de velocidade passando, da etapa
de desidratagao catalisada por acido em pH neutro e levemente acido, a
etapa de ataque da base nitrogenada livre ao composto carbonilico em pH
acido, sendo esta , independente de catalise acida geral.

A equagao geral e as constantes de velocidade da reagado de
21

formagao da imina, a qual apresenta catalise acida e basica sera:

\ kn [lJH kg / (l)

RNH + = RNH—C—
2./ k | \
' -n

CT°)




onde:
ky, = kpo + k,H [ Hz0" ]+ Kk, OH [OH )+ = k,cat [cat]
Koy = kopo + ko H [H30"] + k_, OH [OH ]+ = k_, cat [cat]
kg = kgl [H30') + kgOH[OH™ ]+ = kycat [cat]

Assim, para a  maioria dessas reacgles, a formagdo da
carbinolamina, ( k, ) é determinante da velocidade em pH acidico e a
desidratacao { kg ) é determinante da velocidade em pH proximo a

neutralidade e basico. E, observa-se ainda, catalise acida ou basica pelos

tampoes adicionad0322'23'24.

A. ACETONE B. FURFURAL

Fig. 1 - Perfil de velocidade de reacao entre hidroxilamina com
acetona e furfural versus pH (ref 19)



121 EFEITO DO SUBSTITUINTE SOBRE AS ETAPAS DETERMINANTES DE
VELOCIDADE DE REACAOD.

Ha varios estudos que evidenciam mudangas na etapa determinante
da velocidade de reag2ao em fungao do pH. Dentre eles esta a formagdo da
semicarbazona onde, Jencks ( 1960 ) estudou os efeitos eletrdnicos sobre
as etapas individuais das reag0es de uma série de benzaldeidos

substituidos com semicarbazida

A relagao P — para as velocidades de formagado da
semicarbazona a pH = 1,75 , onde a adicdo da semicarbazida ao composto
carbonilico € a etapa determinante da velocidade da reacao é observada
na figura 2.

P 2091

' p-Cli

» . P~Me
p-MeO

OA| . A A A
-06 -04 -02 0 02 04 06 08

Fig. 2 - Logaritmo da constante de velocidade versus fungSo s de
Hammett para a formacg@o de semicarbazonas a pH=1,75 a partir de
benzaldeidos m./p substituidos (ref 25).



Pode-se facilmente observar que a velocidade da reagdao é
“acelerada com o aumento do poder do substituinte em retirar elétrons,
onde o valor de p , sob estas condigGes, é de 0,91,

~ Aumentando-se o0 valor do pH até a neutralidade praticamente
nenhum efeito sobre a velocidade da reagao, com a troca do substituinte,
é observada ( e = 0,07 ). Este pequeno valor de e caracteriza a
desidratacdo do composto de adigdo como etapa determinante de
velocidade de reagao, pois esta depende tanto da constante de equilibrio
para a formagdo do composto de adigdo, que ¢é favorecida por

substituintes que retiram elétrons ( e = LB ), como também, da
velocidade de desidratagao do mesmo, que mostra um efeito do
substituinte contrario de igual proporgao ( p = -1,74 ), conforme
figura 3.

Para a reagao de formagao da semicarbazona a mudanga na etapa
determinante se da numa faixa de pH préoximo a 3,9. Neste valor de pH
ocorre uma quebra na correlagao estrutura-reatividade demonstrando, a
influéncia do substituinte sobre as possiveis etapas determinantes de
velocidade de reagao, conforme figura 4.

1.2.2 ALGUMAS DIFERENCAS NAS lNTERPRETAl’r‘ﬁES MECANISTICAS.

Masui e Yijima (1967) estudaram a reagdo de varios aldeidos

alifaticos com N-ciclohexilhidroxilamina 26, sugerindo que a formagao do
intermediario carbinolamina seja a etapa determinante de velocidade de
reagcdo em meio acido ( eq. 2 ) e a desidratagao deste intermediario

seja a etapa determinante de velocidade em meio neutro e basico ( eq. 3)

k
RCOH + R’NCH I RCHC(OHINCOHIR’ (2)
- k
.1
kg -
RCH(OHIN(OHR’ RCH = NC(O JR* + H,o0 (3)

Reimann e Jencks (1970) através do estudo da reagdo entre

p-clorobenzaldeido e N-metihidroxilamina27, deram a mesma interpretagao
aos dados obtidos, isto é, a pH acido forte a etapa determinante da



10

velocidade de reacdo seria a formagao do intermediario carbinolamina e a

pH levemente acido, neutro e basico a etapa determinante de velocidade
seria a desidratagdo do mesmo, sendo que, a etapa de desidratagao
apresenta catalise acida geral com « = 0,77,

40.0}

1001

SOf

1.0 <01
0.5} kall' Kerz 40.05
[ ]
Kl n i 1 1 . n 0.0
-06 -04 -02 Oo_ 02 04 06 08

Fig. 3 - Efeitos da estrutura sobre as etapas isoladas de reagao
de formacao da semicarbazona a partir de benzaldeidos m./p substituidos
a pH neutro. Log do Keq para a formagao do composto de adigao (0); Log
da cte. de velociadade para a desidratagdao acida catalisada (A) ; e Log
da cte. de velocidade global, versus fungao ¢ de Hammett ( ref 25 ).

0.5}

Kgps (min")

0.2}

- L L 1 KS

o1 t - .
-06 -04 -02 0 02 04 06 08

-3

Fig. 4 - Logartimo da constante de velocidade observada para a
formagdo da semicarbazona a pH 3,9 a partir de benzaldeidos m./p
substituidos versus fungdo & de Hammett ( ref 25 ).
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Dessa maneira, Reimann e Jencks através de fundamentos
encontrados na similaridade de comportamento com a reacao de formacgao
de oximas a partir de p-clorobenzaldeido e hidroxilamina e tambeém pela
existéncia de uma ruptura da lei cinética ( log ko x pH ) em pH  acido,

indicando mudanga na etapa determinante de velocidade, sugeriram que o
mecanismo da reagao fosse o ibnico.

Fundamentados na analogia com o0 mecanismo de formagdoc de

28

azoxibenzeno a partir de nitroso benzeno e fenihidroxilamina e também:

pelos resultados obtidos trabalhando com 0'8. que indicam que a
hidroxilamina € fonte de 100% do oxigénio presente na nitrona, Neiman e
col. ( 1965 ) sugeriram um mecanismo via radical livre para a formagao
de nitronas segundo as equagCes 4, 5 e 6.

RCHO + R'NHOH  ———  RCHOH + R'NH(OD) (4)
. : K o
RCHOH + R'NHOD === RCHOMN'HO R’ (5)
-1
+ - .___.kz - '
RCH(OHN*HO ) R RCH = NODR® + Hy0 (6}

Em contraposigdo a hipotese de Masui e Yijima de que a reagdo
entre a fenihidroxilamina sobre aldeidos ocorresse com mudanga de etapa
determinante de velocidade de reagao, no estudo da reagao entre

l‘urfural29 ’ i"n—nitrofurfural:'>0 e benzaldeido:s' com fenilhidroxilamina,
nenhum intermediario pode ser observado experimentalmente, havendo
evidéncias de que o mecanismo em todo intervalo de pH estudado (1 a 11)
refere-se a adigdao rapida da base nitrogenada aos aldeidos para dar o
intermediario de adigdo seguida, da sua desidratagdo lenta para dar
produtos. '

1.2.3. FORMAS DOS GRA,FICUS DE PERFIL DE VELOCIDADE EM FUN[;KU DO pH.

A etapa de desidratagdo e de formag@o da carbinolamina da
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reacao de formagao do 2-metil-3-tiosemicarbazona do 4-clorobenzaldeido?!
podem ser observadas através do perfil de velocidade de reag@o versus
uma extensa faixa de pH, conforme figura 3.

T

g \ _-desidratacdo

T v

= %

o -2 \ i

2 \

= i n‘uq"e..-""f ]

N -3 ISUPPURR ) |

2

a2

g

S -4r ]
L -

-5 ! L 1 PR | L | 1 ,
4 6 8 10 12

Fig 5 - Dependéncia do pH na cte de velocidade de 22 ordem da
reag@o de 4-clorobenzaldeido com 2-metil-3-tiosemicarbazida em agua,

25°C. A linha pontihada mostra a cte. de velocidade kn (eq 1), a:linha
tracejada mostra a cte. de velocidade kg para a etapa de desidratagao e

a linha continua mostra a curva observada. (ref 21)

Por sua vez, a reagao de formacdo da carbinolamina, através do
ataque de reagentes nucleofilicos a compostos carbonilicos, pode seguir um
caminho de reag¢@o “concomitante” ( caminho | ), onde a formagao da
ligag@o carbono-nitrogénio se da ao “mesmo tempo em que ocorre a
protonagao do oxigénio, segundo a equaga@o 7, nao envolvendo a formacao
de nenhum intermediario cinéticamente significante.

rap.
\ N\ NS |
R_N.|j2/ '/ =0  HA RN H2-¢-UH A RNH-(—OH (1)
(1*) (T0)
Outra possibilidade mecanistica de reagao ¢ “por etapas”

(caminho |l ) onde primeiramente se da a formagao de um intermediario
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instavel ( T ) seguido de uma transferéncia de prétons intramolecular ou
através de uma molécula acida, segundo @ equagao 8. 0 mecanismo de
pré- associag@o acido catalisado também foi postulado para a reagdo de
formag@o da carbinolamina, segundo a equagao 9.

(T*)
(1*7) RN uz—é OH A~

RN H, >c=0 . RN’Hz-[:I— 0" < “

RNH— C—OH
(T°)

(8)

1
RNHp, + C=0 + AH'—= ( RNH; . []:=0. H'A ) —

(9)

CT".H'A) — (TH'A) —— TH" + A TO

Uma sintese das possibilidades mecanisticas pode ser observada no
diagrama a seguir:

RN H 2+>c=o + Hta-
k“/

| s
[RR?HZ-(':—O'-H*AJ : : - RNHZ—C— o~
_ |} (T
| 3"”/‘3 \
+
[RNHZ—(':-OH-/Q
| RNH,—C—DH= RNH—C—OH
' ) (%) | tyt '(T')
ksan+
—
R N=c

Diagrama 1
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Sayer e col. ( 1974 ) em seu estudo, mostrou evidéncias que ambos
03 caminhos descritos acima (| e Il J ocorrem concorrentemente na

adicdo de metoxiamina a benzaldeidos s:ubstitul'dos:"z':”3 Num trabaho
posterior (1979) o mesmo autor sugeriu que a reagao entre acetilhidrazina

34

e p-clorobenzaldeido ocorressem por um caminho de pré-associacao™ '.

Jencks, em uma de suas revisdoes ( 1981 )35, propbe examinar a
extensdo na qual a escolha do mecanismo de reagao é ditada pelo tempo
de durag@o do intermediario que € formado na reagao. Diz-se que
um intermediario existe se o seu tempo de duragao for mais longo que a

frequéncia de vibragao da ordem de 10'33—1, existindo pois, uma linha
limite entre o mecanismo “concomitante” e "por etapas”.

0 efeito dos possiveis mecanismos para a formagao da
carbinolamina, “concomitante” ( | ) ou “por etapas” ( Il ), no formato do
perfil de velocidade versus pH é mostrado na figura 6, onde se observa 3
comportamentos distintos: A, B e C

Perfit A : E observado quando o mecanismo para formagao da
carbinolamina “por etapas” ( Il ) é desfavorecido frente ao caminho
“concomitante” (| ) onde, este ultimo torna-se a uUnica rota significante
para o processo de adigao. Apenas uma quebra no perfil de pH versus
velocidade . é observada e refere-se a mudanga na etapa determinante de
velocidade entre a formagdo da carbinolamina e a sua desidratac5o.

Perfii B : A valores de pH muito baixo o mecanismo
“concomitante” ( | ) é a etapa determinante de velocidade. Aumentando—se
o pH ocorre a primeira inflexao que refere-se a mudanga na etapa
determinante de velocidade do ataque nao catalisado para a formagao do

intermediario T < ko/k_2 ) para uma transferéncia de prdéton
catalisada pelo ion hidronio ( k, k3 ). Uma segunda infex@o € observada

neste tipo de perfil e igualmente reflete uma mudanga na etapa
determinante de velocidade dessa vez, a etapa lenta deixa de ser a
transferéncia de protons mediada pelo solvente ( k, kq ) para ser a

desidratacdo da carbinolamina catalisada pelo hidrénio ( kagks 7.

Portanto, existindo neste perfil duas inflexdes existem 5 regices
distintas e S constantes de velocidade cinéticamente significantes.
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Perril C : A uUnica mudanca de etapa determinante de velocidade
observada neste perfil trata—se da transicdo do ataque ndo catalisado

para a formagdo do intermediario T ( kn” k2 ) passando a desidratagéo
do mesmo, catalisada pelo hidronio ( kygqkg ), sendo que, esta mudanca se

déd a um valor de pH muito baixo, podendo-se dizer assim, que a etapa
determinante de reagdo é a desidratacdo da carbinolamina em
praticamente toda extensdo de pH estudada

& A
b . »n
:én, e, \‘des1drata;ao g'
\ \ -
R WY
\I
\
PH pH
w
F=l
©C o
e d
o
2
pH
Fig. 6 - Diagrama ilustrando a maneira na qual, variando a

importéancia relativa dos caminhos “concomitante” (D ou “por etapas” (I,
na formagZo da carbinolamina, é afetada a forma do perfil de velocidade
de reac@o (log ko vs pH) na formag@o de hidrazonas e oximas (ref32),
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1.3 CATALISE

A possibilidade de ocorréncia e o grau de avango de uma reacdo
quimica, em determinadas condigGes de press@o e temperatura, estdo
associadas a sua energia livre de acordo com a equagdo 10.

a6=aHlH -Tas (10)

A energia livre G, a entalpia H e a entropia S dependem somente
do estado inicial e final do sistema quimico e ndo do caminho que os
movem de um lado para outro. Dessa forma, um catalisador n3o altera o
equilibrio de uma reacdo e nem viabiliza reagdes termodindmicamente
desfavorecidas, n&o se podendo obter num processo catalitico, uma
conversio em produtos maior que a prevista termodinamicamente.

De maneira inversa a termodinamica , o0s parametros cinéticos
tais como, constante de velocidade, energia de ativagdo e ordem de
reagdo, s@o grandemente afetados pelo catalisador, pois estes, dependem
sensivelmente do caminho da reag&o.

Através da figura 7 pode-se facilmente observar de que maneira
a velocidade da reagdo esta relacionada com @ energia de ativacdo, e
como esta é afetada pelo catalisador.

Fig 7 - Perfil de energia potencial para uma reacdo exotérmica
mostrando uma diminuigdo da energia de ativagdo para uma reacgdo
catalisada.
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Em consequéncia da diminuigo da Energia de ativagdo, a
velocidade da reac8oc é aumentada, pois, a constante de velocidade
depende exponencialmente dessa energia. -

131 CATALISE ACIDA E BASICA ESPECIIFICA.

0 acido ( ou base ) mais forte que pode existir em grande
concentrag@do num dado solvente € o acido ( ou base ) conjugado derivado
do proprio solvente, sendo este, o catalisador mais efetivo para as
reag0es processadas neste dado solvente. No caso de reagGes que se

processam em meio aquoso trata-se da espécie ( I*l:z,Of ) ou ( OH™ ).

0O termo catalise acida especifica é usada quando a velocidade de
reagéo € dependente do equilibrio de protonagéo existente entre o
reagente e o acido conjugado, seguida por uma etapa lenta de formagdo
de produtos.

Este tipo de catalise é independente da concentrag@io de varios
doadores de prdtons presentes na solugéo, sendo governada apenas pela
concentragéo do ion hidrogénio. Em solug@o aquosa pode ser exemplificada
pela seguinte equag@o:

rap
B + Hz0" =——— BH' + H0 _*2 _ BC + Hz0* (1)
lenta
onde a velocidade é dada por:
o= kg (B8] [W0] s

Aplicando a aproximag3o do estado estacionario para BH' teremos:

0]

d [BH'] / dt
-d [BH'] / dt

k (B] [H30%] (14)
k.y [(BHY] + ky [BHY] (15)

I}



ou seja:

d [BH'] /dt =k [B] [H30"] -k [BH'] - kg [BH*)(16)

Isolando o termo [BH*] e o substituindo na equagédo 13, teremos :

<
n

Cky k) -1 [B] [Hz0 ™) (17)

<
]

koK (B] [Hz0'] (18)

Coma ja foi dito no inicio a concentrag&o de H' é muito grande,
portanto, a constante de velocidade de pseudo-primeira ordem pode ser
obtida.

e v = kobs [B] (19)

kobs = koK [ H30"] (20)

Mostrando, dessa forma, que existe uma dependéncia linear entre
o valor da constante de velocidade observada e a concentragao do ion
hidronio, podendo, sua constante catalitica ser obtida através do

coeficiente angular do grafico de kobs versus [H*].

As equagOes para catalise basica especifica tem o mesmo
tratamento descrito acima, onde se observa que a velocidade de reagao
depende exclusivamente da concentragdo da base conjugada do solvente,

no caso de solugies aquosas trata-se do ion OH, onde:

v = koK [B] [OH] )
onde: v T kebe [B] : (22)
kobs = koK [ oW ] (23)

»

Sendo que, a constante catalitica também é obtida através do

coeficiente angular do gréafico entre kobs versus [UH.].
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13.2. CATALISE ACIDA GERAL E BASICA GERAL

Tanto o hidrdnio como a hidroxila n@o sdo as unicas espécies que
participam de reagOes acida-basica catalisadas.

A catalise acida é uma propriedade comum & todas espécies acidas

tais como, (ll-l:;+ . NH4+ . CHzCOOH , etc. Similarmente as espécies OH™ ,

CHzCOO™ e NHz também apresentam propriedades como catalisadores

basicos, sendo que, inumeras reagOes organicas estdo sujeitas a este tipo
de catalise.

Um exemplo a ser citado é a hidrdlise do acetato de etila, cuja
reagdo é catalisada ndo somente pelo ion hidronio como também, pelo
tampéo derivado do m-nitrofenoi>0,

Estas reacies estdo sujeitas a Catalise Acida ou Basica Geral e
podem ser descritas pelas equagodes:

kobs = X k; [HA] para catalise acida geral (24)

kobs = E k; [B ] para catalise basica geral (25)

A transferéncia de priotons nas reagles acida-basica catalisadas
se da mais lentamente do que entre dois sitios eletronegativos, que
caracteriza a catalise especifica, portanto, esta transferéncia de protons
deve ocorrer na etapa determinante de velocidade de reagao.

Devido estas diferengcas, o estudo da velocidade em fungfo do pH e
da concentragio do tampfio pode, frequentemente, permitir conclusdes
sobre a natureza da etapa de transferéncia de protons no processo
catalisado.

Varios comportamentos cineéticos podem se apresentar como
catalise acida geral: '

a) Quando a ligagdo A - H é quebrada numa primeira etapa lenta
gerando a espécie reativa a qual se decompOe repidamente a produtos.
Tal processo é dado pelas equagoOes:
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R + AH —"__ RH* + A~ | (26)
lenta
ko
RH*  — P (27)
rapida

onde:

v = ki [R] [AH] (28)

b) 0 mesmo tipo de comportamento cinético resulta de um
mecanismo no qual um réapido pré-equilibrio de protonacgéo, é seguido por
uma lenta transferéncia de protons, podendo ser exemplificada pelas
equagoes:

R + Hz0" RH* + HpO | (29)
rapida
+ - kg
RH™ + A P + HA (30)
lenta
aonde:
v = kp[RH'] [A7] | (1)

Utilizando-se do mesmo tratamento dado as equagdes 14,15 e 16 e
considerando—-se que kp ¢ < k_j, obtém-se que:

v = K ko [R] [H30+] [A7] . (32)

c) Existe uma terceira possibilidade mecanistica com
caracteristicas cinéticas da cataélise acida geral e esta, ndo envolve
efetivamente transferéncia de prdtons. Trata-se da formagZo de um
complexo entre o substrato e a espécie acida e a decomposigdo deste a
produtoc numa etapa lenta, dada pela equagao:

=% [R e HA—2__p | (33)

rapida lenta

R +HA

onde, utilizando-se o mesmo tratamento dado as equagdes 14,15 e 16 e
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considerando-se que ko << Kk;, obtém-se:
v = K ko [R] [HA] (34)

0 mesmo tratamento de dados é feito para reagbes que sofrem
Catalise Basica Geral.

0 estudo da catalise experimental por tampSes é feita através de
determinacOes de velocidade de reag@o mantendo-se o pH constante (valor
igual ao pKa do tampao) e aumentando-se a concentragfo do mesmo. A
deteccdo de catalise acida (ou basica) geral experimental é obtida

alterando-se a razdo AH/A  existente no tampf@o através da relagdo

pKa = pH + log AH/A". Dessa forma pode-se saber qual das espécies

AH/A", ou se ambas, catalisam a reagdo.

Supondo uma reagdo sujeita & catalise acida e basica geral a
express@o total de velocidade seréd dada pela equagdo:

v = ko + ky' [H30"] + gy [OH™] + kay [AH ]+ Ky~ [A7] (35)

onde:

ko = cte. de velocidade de 12 ordem para a reagao esponténea.

"H+ = cte. de velocidade de 22 ordem para a reagao catalisa pelo
hidronio.

kOH—= cte. de velocidade de 22 ordem para a reagio catalisada

pela hidraoxila.

kKHA = cte. de velocidade de 22 ordem para a reagfio catalisada
pelo acido HA.

kA_ = cte. de velocidade de 22 ordem para a reagao catalisada

pela base A"

A catalise acida geral observada experimentalmente pode ser
considerada mecanisticamente uma verdadeira catalise acida geral
esquematizada pela seguinte equagdo:
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. J*‘ | K .
H20 + >C=N + HA H20 ...... [I:——NHJ%;:_—: (36)

+
>

I
Hy0" —(I: —N—H

ou, uma catalise acida especifica basica geral, esquematizada pela
seguinte equacao:

- AN - N
HO + A” + C=N +H' AT + Hp0 + C=N'H  (37)
) N lenta
s | |
A H ..... ? v C——.N.H —_— AH + HU_C_—"N.H
H | |
A reacdo entre p-clorobenzaldeido e N-metihidroxilamina estudada

27 .

por Jencks é um exemplo de verdadeira catalise écida geral.

14 EQUAGCAO DE BRONSTED.

4

Em 1924 Bronsted e Pedersen, estudando a reagdo de decomposig@o
da nitramida catalisada por base evidénciaram a existéncia de uma
correlagdo entre a efetiva atuagdo do catalisador bésico geral ( através
da cte. de velocidade da reagao catalisada ) e a sua habilidade em atuar
como aceptor de protons ( medida através da cte. de dissociagdo acida ou

basica )37, Esta correlagdo teve a seguinte forma:

kaH = GaH K“ 4 para catalise acida geral | (38)
8 .
ko~ = Gp (17K ) para catalise basica geral (39)
onde: '
kaH € kA— = ctes. cataliticas para acidos e bases respectivamente
K = cte.de forga convéncional do acido AH ou do acido

correspondente & base A
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GAH ou G e « ou 8 = ctes. para uma dada reagdo. Os valores

de « € 8 encontram-se normalmente entre Cel

A RelagSo de Bronsted é encontrada na literatura como ” Lei de

Catalise de Brb‘nsted"38. sendo esta, a primeira Relagdo Linear de Energia
Livre. '

Logaritmando as equagies 38 e 39 e sabendo-se que pKa = -logKay
teremaos: '

log kay= - « pKa + C para catalise acida geral (40)

log kp = B pka + C para catalise basica geral (4)

Estas equagbes requerem que a energia livre de ativagdo para a
etapa catalitica seja diretamente proporcional a energia livre de
dissociag@o para a mesma série de acidos ou bases.

Utilizando-se de um diagrama de energia potencial para
demonstrar a reagao entre um substrato R - H e duas bases Bo e Bi de
forgas distintas ( Fig 8 ), pode-se . facilmente observar a existéncia
de uma relag@o proporcional entre a variagao de energia de ativagdo

H - - - -~
&a o G e a variagdo de energia de reagdo A a G o,

ENERGIA LIVRE

CR

Fig 8 - Diagrama de Energia Potencial mostrando, a origem da
Relagao de Brinsted.



24

A Lei de Catalise de Brinsted esta sujeita a duas limitagGes.

A primeira delas e a mais importante é que a sua linearidade esta
sujeita as reagdes que envolvem:

- Acidos ou bases em oxigénio e nitrogénio (ou como
catalisadores ou como substrato ),

- Trocas de ligagOes quimicas além de transferéncia de prétons,

- Constantes de velocidade que n@o se aproximam da velocidade
controlada por difusao. '

Dessa forma, a relagdo log k versus a pK aproxima-se de; um

comportamento ideal como mostrado na figura 9 39.

ol = B8=0

HX+Y" X +HY ‘ HX+Y  XT+llY

log k

-3 -2 -1 0 1 2 3
ApKa

Fig 9 - Dependéncia de log k x a pKa da transferéncia de
protons em um sistema acido-base ” ideal “ '

A segunda limitag@o estéd relacionada a uma corre¢ao

'estatistica40 que deve ser aplicada a cte. de acidez e basicidade pois,
alguns acidos e bases podem possuir mais do que um simples sitio de
“doagao” ou "aceitagao” de protons respectivamente.

As correlagdes de Bronsted corrigidas estatisticamente tornam-se:
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log kaAH/P = - o« (pKa + log p/q) (a2)
para catalise acida geral
log kg 7q = B8 (pKa + log p/q ) (43)
para catalise basica geral
onde:
p = n? de protons equivalentes que podem ser transferidos do
acido e

q = n2 de sitios na base que podem aceitar prétons

Experimentalmente os valores das constantes « e g de Brionsted
sdo facilmente obtidos graficando-se os valores de log kay/p ou

logkA ~°q versus pKa + log (p/q ).

1.4.1 SIGNIFICADO DOS EXPOENTES DE BRONSTED.

A Relagao de Bronsted é um instrumento de grande valia no estudo
de mecanismos de reagGes. A observagd@o de catalise acida ou basica
geral significa que a transferéncia de prdotons deve estar envolvida na
etapa determinante de velocidade de reagdo. Através do valor da
Constante de Bronsted pode-se ter idéia da extens@o da transferéncia do
préton no estado de transigcdo e saber o quanto este se assemeha aos
reagentes ou aos produtos.

Utilizando-se de diagramas de energia potencial ( Fig. 10 ) pode-se
observar dois extremos. A figura 10a representa um estado de transicao
muito semelhante aos reagentes onde, praticamente, nao existe
transferéncia de protons. Neste caso, o valor da cte. de Brinsted. é igual a
zero. Sendo esta constante muito pequena, os efeitos cataliticos dos
acidos presentes serao anulados pelo efeito catalitico do solvente, e a
reagao aparecera como sendo “ndo catalisada”.

. l ™~

0 outro extremo apresentado na figura 10c demonstra que a
transferéncia de protons praticamente ja ocorreu sem que o estado de
transigcao tenha sido completamente alcangado onde, este se assemelha
a0s produfos e a cte. de Bronsted, neste caso é igual a 1.

Esta condig@o indica que todos os acidos presentes na reagao
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estdo sendo superpostos pela forgca catalitica dos catalisadores
especificos onde, o substrato apresenta grande discriminagao e somente o

catalisador mais potente é que atuara.

A figura 10b indica um estado de transicdo onde o proton esta
easquematicamente a meia distancia entre o reagente e o catalisador, cujo

valor da cte. de Bronsted e igual a 0.,5.

Dessa forma, para se detectar a catalise acida ou basica geral
03 valores de a ou b, respectivamente, devemm ser maiores que 0 e
menores do que 1

(a) (b) ()

248G =0 p=0jo=¢ £=0.5180G* =8aG° =1

Fig 10 - Significado das Constantes de Bronsted.

1.5 EFEITO DO SOLYENTE.

Mudangas no solvente afetam consideravelmente tanto a velocidade

quanto o equilibrio de uma reat;éo‘“, podendo também , influenciar o

mecanismo pelo qual esta ocorre42. Sua influéncia sobre a reatividade

de espécies quimicas esta diretamente ligada @ sua capacidade de alterar
as trocas de energia livre que ocorrem durante a reagao, através da
solvatac@o relativa dos estados inicial e de transigao.

Os solventes organicos, mais comumente utilizados, podem ser
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classificados com base na sua estrutura ( protico ou aprético ) e sua

constante dielétrica ( polar e apolar ).

A solvatagdo € um fenomeno essencialmente e]etrostético43.

Quando um ion ou molécula polar € colocada em um solvente
contenda maoléculas polares estas, s3o atraidas e orientadas produzindo
um trabalho eletrostatico significando perda de energia e estabilizagao do
sistema. '

0 efeito do solvente mais pronunciado é observado em reagdes
onde cargas sac formadas ou destruidas, total ou parcialmente.

Solventes de polaridade crescente favorecem as reagies onde no
estado de transigdo, ocorre formag@o de carga pois, este interage de
forma mais eficiente com a espécie no estado de transig@o provocando
uma maior estabilizacdo deste frente ao estado inicial.

Desta forma, moléculas carregadas que tem sua densidade de
carga dispersa ou destruida no estado de transigédo, se forem muito
estabilizadas nZo irao a produto, portanto, este tipo de reagdo é
favorecida por solventes com polaridade decrescente.

A influéncia do solvente sobre a velocidade das reagoes onde, no
estado de transigd@o, ocorre destruigdo ou dispers@oc de carga € menos
acentuada do que naquelas onde ocorre formacao de cargas"'. Nas
reagcies em que nem o0s reagentes nem o estado de transig@o sao

carregados o efeito do solvente torna-se insignificante.

A ordem aparente de uma reacdo e, consequentemente o seu

mecanismo, tambem pode ser alterada pelo solvente 4, Huges e col,
estudaram a etandlise do cloreto de « - feniletilo variando a proporgao
de etanol e agua e foi verificado a existéncia de uma concorréncia entre

038 caminhos de reacgdo de 12 e 22 ordem.

1.6 EFEITO POLAR , ESTERICO £ DE RESSONANCIA.

Para que uma reagao ocorra € necessario que exista uma
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aproximagdo das superficies de energia potencial dos reagentes.

A reatividade de compostos organicas € grandemente influenciada
por varios fatores estruturais que encontram-se divididos em trés tipos:
Efeito de campo, de ressonancia ( ou mesomérico ) e Efeito estérico.

Na maioria dos casos, 2 ou até mesmo 3 destes efeitos operam
simultaneamente e, normalmente, nao é facil predizer o quanto cada um
deles esta influenciando a reagao.

Taft a partir de 1950,seguindo o estudo iniciado por Ingold ( 1930 )
tentou separar os Efeitos estéricos dos Efeitos polares, comparando a
hidrélise acida-basica catalisada de ésteres carbonilicos alifaticos.

para catalise acida para catalise basica
- —_+ —_
OH B o
R C o | R c OR
| OH a <. | OH B

Através desses Estados de transigao Taft negligenciou o Efeito
estérico ( por diferenciarem apenas por dois pratons ) e tambem o Efeito
de ressonancia, onde a unica influéncia do substituinte na reag@o acida-
basica catalisada é devido ao Efeito polar.

Dessa maneira, foi sugerida a seguinte equagao:

¢ =1log (k/kglg - log ( k/kydp / 2,48 (44)
onde:

[ = mede o efeito polar do substituinte v

k = cte hidrolitica oara um éster particular ( RCOOR’)

ko = cte hidrolitica para o correspondente acetato ( R = CHz )

B e A = refere-se a catalise basica e acida -
2,48= fator que da valores de ¢ comparaveis ao & de Hammett

Taft também conseguiu isolar o Efeito estérico estudando a
hidrélise de ésteres acida-basica catalisada onde log ( k/ky ) mostrou-se
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insensivel a Efeitos polares. Em casos onde a interac@o por ressonancia é
ausente log ( k/k, ) é proporcional apenas ao Efeito estérico e a equagao

resume-se a:

log (k/ky) = ES | (45)
onde: .
ES = cte. estérica do substituinte
2. PARTE EXPERIMENTAL
2.1 REAGENTES

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

Todas as solucdes foram preparadas utilizando-se agua destilada
e deionizada.

0 S-nitrofurfural foi sintetizado e purificado de acordo com

método descrito na literatura45.

22 APARELHOS EMPREGADOS

As medidas cinéticas foram feitas em um espectrofotémetro
UV-VIS Varian 634 e UV-VIS Varian DMS-80, com compartimento de cela

termostatizado para 252C I 0,1 Através de um registrador

potenciométrico acoplado ao espectrofotometro obteve-se os graficos das
corridas cinéticas.

Os espectros uv foram obtidos empregando-se um
espectrofotometro HP-8450-A Diode Array.

Foram utilizadas cubetas de quartzo com tampa esmerihada e
com 10 mm de caminho dptico.
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As medidas de pH foram efetuadas utilizando-se de um
potencibmetro digital marca Digimed - DMPH-2 ou Micronal 3374, equipados

com eletrédo duplo de vidro do tipo Ingold, préviamente cablibrado com

solugdes padroes ( Merck ).

Os valores das constantes de velocidade de pseudo—primeira
ordem, assim como, os coeficientes de regressies lineares foram obtidos
utilizando-se programas de computag@o para TK-3000 e PC - XT.

23  MEDIDAS CINETICAS

As determinagOes cinéticas foram feitas em solugbes aquosas a

259 X 01 forgca idnica 1,0 mantida com KC1 ( exceto para soluges

fortemente acidas) e com concentracdo de EDTA da ordem de IO'4H (para
complexar cations de metais pesados eventualmente presentes na solugao).

As solugbes aquosas . de hidroxilamina, N-metilhidroxilamina,
metoxiamina e N-ciclohexihidroxilamina foram preparadas instantes antes
de seu uso. A concentragdo utilizada para estas solugfes variou entre

107! e 1073M para a maioria das reacgdes. As solugcGes de furfural,
S-nitrofurfural e 2-acetilffurano foram preparadas no dia da realizagao

do experimento, cuja concentragcdo nao ultrapassou a 10-4?1.

Dessa forma, manteve-se condigGes de pseudo-primeira ordem em
relagao ao reagente nucleofilico exceto, para a reagdao de condensagao
entre furfural e N-ciclohexihidroxilamina, onde utilizou-se excessc do
aldeido.

0O pH das solugbes foi ajustado logo apés a adigdo da base
nitrogenada apresentando, no maximo, uma variagao de 0,03 unidades
em sua leitura.

As reacgOes foram iniciadas, somente apds alcangado o equilibrio
térmico, com a adigao de 0,03 ml da solug@o do composto carbonilico.
As cinéticas foram seguidas medindo-se o aumento relativo da
absorbancia, devido a formag¢@o do produto ( oxima ou nitrona ), nos



3

‘seus respectivos comprimentos de onda ( Tabela 1).

Tab. | -Comprimento de onda de absorgao para Nitronas e Oximas.

Produtos A, nm
C4H30-C(H) = NOH 260
0,N-C4H30-C(H) =NOH 260
C4H30-C(H) = N'(DO7)CH3 320
0,N-C4H30-C(H) = N*(07)CH3 370
C4H=0-C(H) = NOCHx 250
0,N-C4H30-C(H) = N'(07)CgHyg | 348
C4Hz0-CH) = N'O)CgHyg 330
C4H30-C(CHz) = NOH 255

~ As constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem ( kobs -)
foram calculadas através de um programa de computagdo para TK-3000
ou PC-XT, com um erro nunca superior a 2Z.

24 DETERHINAQ:\O DA CONSTANTE DE EQUILIBRIO.

As constantes de equilibrio para a formacdo do intermediario
neutro carbinolamina ( 252C, forga idnica 1,0 ), foram determinadas

espectrofotamétricamente46 onde, quantidades crescentes de nucleofilo
foram adicionadas a solugbes contendo uma quantidade fixa de composto
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carbonilica provocando, dessa forma, uma queda imediata em sua
absorbéancia causada, pela conversao parcial de reagentes ao composto de
adigdo carbinolamina. As absorbancias no tempo 2zero, referentes as
quantidades de nucledfilo adicionadas, foram obtidas extrapolando-se os
valores das leituras feitas em intervalos fixos de tempo.

Relacionando-se a absorbancia no tempo zero e a extensao da
reacao a diferentes concentragtGes de nucledfilo obteve-se, a constante
de equilibrio para a formagao do intermediario.

K | |
C==10 + RNRH ——— HU"('{.'—NRR' (46)

/ 1)

Kea= [1] [ C=0], [N] (47)

onde:

Através das equagOes b6, 7 e 8 do apéndice obtém-se:
AN .
(1] = Keg [/C=0]t [N]'/l*keq[N] (48)

Fazendo-se o reciproco de ( | ) para a equag@o acima teremos a
seguinte equagdo da reta:

17 [1] =1/[>r:=0]t + I/Keq[>3=0]t.l/[ﬂ] (49)

onde a concentragao do intermediario ( | ) é obtida pela diferenga da
absorbéncia apresentada pelo composto carbonilico antes e apdés a adicdo
da base nitrogenada. Portanto, a equagao 49 torna-se:

I/AA=1/[>=0]t*I/Keq[>C=0]t.1/[N] (50)

Dessa maneira, a constante de equilibrio foi determinada pelo
intercepto negativo da abscissa.

Este experimento foi realizado a um pH onde a etapa de
desidratagao do intermediario para a formagao do produto nao sofre
catalise, isto é, onde a reagac ¢ espontanea. Nas reag0es com
N-cliclohexihidroxilamina o mesmo procedimento n&oc pode ser utilizado
pois, esta, se apresenta instavel a valores de pH préximos a neutralidade.
Dessa forma, as constantes de equilibrio para estas reagOes foram
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determinadas numa faixa de pH onde a etapa de desidratagac do
intermediario é acida catalisada introduzindo um certo erro nos valores
obtidos.

0 valor da constante de equilibrio apresentado para cada reagao
é a média dos valores obtidos entre dois experimentos.

25  CONSTRUGAC DO PERFIL DE REAGAO f'

Os perfis de reag@o foram obtidos graficando-se os logaritmos das

constantes de velocidade de 22 ordem (k2) em fungdo do pH. 0Os valores

das constantes de velocidade de 22 ordem ( ko Mls™) foram obtidos
numa extensa faixa de pH como também, na regido do H,. Para a regido
do H, estes valores foram obtidos empregando-se HC1 titulado numa
concentragdo entre 6 e 24?7, Para a regiao de pH inferior a 2 utilizou-se
solug@o padrao de HC1 ( tritisol ). Nos demais valores de pH utilizou-se

tampdes adequados , cuja concentracdo foi de 1072M,

0 calculo das constantes de .'velocidade de 22 ordem para as
reagies com excesso do reagente nucleofilico foi obtido através da
equagao 31, a qual encontra-se deduzida no apéndice. '

kg = kobs ( 1+ Keq [N] > / Keq [N] (51)

Para as reagOes ocorridas em meio acido se faz necessario a
utilizagao de um fator de corregao para o calculo da constante de

a
velocidade de 2— ordem, ja que nestas condigGes, parte do reagente
nucleofilico se encontra protonado. Portanto, ’

ko = kobs (1 + Keq [N],)/ keq [N], (52)
onde: ‘ _ ‘
[N] ;= CKa / Ka + H > [N], (s3)

Sendo que, o valor do pKa dos reagentes nucleofilicos utilizados
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foi: hidroxilamina 6,17 27 , N-metilhidroxilamina 6,15 27 )

metoxiamina 4,73 32 , € N—piclohexihidroxilamina 6.0 26.

qma outra corregao para as reacgoes do S-nitrofurfural foi feita,

pois, segundo o artigo de Laviron e col. 48 este, sofre uma hidratagao
segundo a equag¢ao:

0 OH

/o Y ] s
onde:

, N

K= [cwmy] »[ Jc=0] (s55)
e

N

[/c=0]t=[>c=0]+ { cwmy) (s6)

N

[cmmz]=[/c=u}t-[>c=0] (s7)
substituindo-se na equagao 95 , temos:

. N N

(> -0]¢-[>c-0]) /[ >c-0] (58]

Fazendo-se as devidas operagies chega-se:

[>c=0] =[>C=0]t/l_+K' (59)

Dessa forma a equagdo 10 do apéndicé toma a seguinte forma:
AN ,
v=kpKeq[ >C=0]¢ [Nl |/ (1K) ( +Keq [N];)>  (60)
onde:
ko = kobs C 1+K’ ) C 1+Keq [N],)> / Keq [N], (61)

O valor de K para as reagbes do 3S-nitrofurfural obtido na

-

literatura é igual a | 48,
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2.6 DETERHINA(;AO DAS CUNSTANTES CATALITICAS DO ION HIDRONIO
(ky+) E DA CONSTANTE CATALITICA DO SOLVENTE (ky) PARA A REA(FAU DE

FORMA[;AU DE OXIMAS E NITRONAS.

Através dos perfis de reagao foram obtidas as constantes de
velocidade de 32 ordem do ion hidrénio ( ky* M 2571 ) graficando-se o
valor de kg e a correspondente concentragdo do ion hidrdnio referentes

as distintas etapas formagdo e desidratagao da ‘carbinclamina.  (Ver
apéndice equagao 14).

Da mesma forma, através dos perfis de reagao, foram obtidas as

 constantes de velocidade de 22 ordem,para as etapas de formagdo e
desidratacao da carbinolamina, que independem do pH de realizagdo do
experimento. Estes valores foram obtidos extrapolando-se até o eixo

y C(ordenadas ) e fazendo-se k, = ko / 55,5 ( Kk, M 2571,

3- RESULTADOS

Na tabela |l pode-se observar a variagao da absorbancia do
furfural ( x = 270 nm ) em fungao da concentragao da metoxiamina. A
figura ' trata-se do grafico correspondente a tabela Il onde, o

intercepto do eixo x refere-se a constante de equilibrio, cujo valor médio
para esta reagao estima-se em Keq = 1,99,

Na tabela lll é apresentada a média dos valores das constantes de
equilibrio para as reag0es estudadas, assim como, as condigbes de
realizagao do experimento, sendo que, estes valores foram calculados
utilizando-se do mesmo procedimento apresentado na figura Il

0s valores das constantes de velocidade observadas de
pseudo-primeira ordem ( kobs ), assim como, as constantes de velocidade

de 22 ordem ( ko ) estao apresentadas nas tabelas IV a Xi. Os perfis de
reagao ( log ko vs pH ) referentes as tabelas indicadas acima

encontram-se nas figuras 12 a 16.
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Nas tabela Xl e XIlll encontram-se listados o0s valores das
constantes de velocidade de terceira ordem, sob catalise do ion hidronio
(kH+) e também os valores das constantes de velocidade de 22 ordem da

reagao espontanea, ou ndo catalisada ( k,) para as reagdes de formagéo

de oximas e nitronas.

As reagbes de condensagao entre furfural e hidroxilamina,
N-metithidroxilamina ' € metoxiamina foram estudadas através da sua
sensibilidade frente a natureza e a concentragao de diversos tampoes,
assim como: formiato, acetato, succinato, fosfato, imidazol e
trietanolamina.

Nas tabelas XIV a XX XIV, assim como, nas figuras 17 a 37,
estao apresentados os resultados cinéticos deste estudo, sendo que, nas

tabelas XX, XXVIl e XXXIV estio apresentadas os valores das
constantes cataliticas e o pKa dos tampOes utilizados , ambos corrigidos
estatisticamente segundo estudo realizado por Bronsted ( 1928 »39,

A correlagao entre as constantes cataliticas dos acidos para as
reagboes estudadas em fung@o dos respectivos valores de pKa ( grafico
de Bronsted ) esta apresentada nas figuras 23, 30, 37 , sendo que, o0s
valores das constantes « de Bronsted s@o os seguintes:

C4H30-CHO  + NH,O0H « = 0,77
C4H30-CHO  + N-CHzNHOH « = 069
C4H30-CHO  + NH,0CHs3 « = 0,66

Através dos graficos de Bronsted observa-se que as constantes
cataliticas para a reagao espontanea, tanto para a formagao de oxima
como para formagao de nitrona, encontram-se com valores acima do
esperado pela reta tedrica. Sendo que a relagao entre o valor esperado e
o obtido experimentalmente é de :

C4Hz0-CHO + NH,O0H ko exp/k, esp = 4000
C4H30-CH0 * N-CHzNHOH ko exp/k, esp = 2500
C4Hz0-CHO + NH,0CH=3 ko exp/k, esp = 100

Estudou-se também o efeito do solvente scbre a velocidade de
reagao e 0s resultados cinéticos encontram-se na tabela X X XVI.
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Tab. I} - Variagao da absorbancia do furfural ( a= 270 nm ) em

fungdo da concentragio da metoxilamina ( N )2

12 medida
Al =0)t0 [Nl M Va A 17/ [N)
0,498 6.66x10~2 12,38 14,92
0,468 1,00x107! 8.99 10,00
0,436 1,33x107 7,03 7.52
0,340 1,67x107! 5,58 5,99
0.392 2.00x107! 5,35 5,00
22 medida
Al - = [
€ =0] t0 N] M I/ aA 17[N]
0.518 6.66x10~2 13.40 14.92
0,492 1,00x107! 9,30 10,00
0.453 1.33x107! 7.14 7.52
0.438 1.67x107! 6,45 5.99
0,414 2,00x1072 5,59 5,00

a Agua, 252 C ,forga idnica 1,0 (KCV
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Fig. 11 - Grafico de 1/a A versus 1/[N], x = 270 nm, para a
determinagao da constante de equilibrio ( Keq ) para a reagdo de
condensacgao entre furfural e metoxiamina.

Ilay=0,733 x +15 r = 0,99 Keq
b y = 0,799 x + 1,5 r = 0,99 Keq

2,05 L
1,84 Keq = 1,99



Tab. I

' reagentes nucleofilicos a compostos carbonilicos.
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— Constantes de equilibrio para a reagdao de adigao de

SC=0,M  RNRH,M pH » nm  Keq , M!
Furfural NH,OH 8.0 270 4,630
(8,3x1072) (5,0x10~2)-(2.5x10~hH
S-Nitrofurfural NHQOH 7,5 308 700
(4,2x1072) 1.7x10"2-a107h
Furfural N-CHzNHOH 7.5 270 0.84
(4,2x10™2) (5.2x10"2)-(2,5x10™"h
S-Nitrofurfural N—CH3NH0H 7.5 308 107 ;
(4,2x102) (3.3x10~2)-1,7x10” Y
Furfural NH,OCHz 8,5 270 1,99
(4,2x10™2) (3,3x10"H-(2.0x10™H
Furfural N—CGHIONHUH 7.5 270 0,17
(4,2x1072) (5,2x10"2)-¢1,6x10"H
S-Nitrofurfural N-CgHigNHOH 75 308 17,89

(4,2x10™2)

(6.6x10~2)-(2.0x10"H

a Agua, 2592 C,forga idnica 1,0 (KCD

b Este valor encontra-se em concordancia com o valor de 5,2 M

obtido por Jencks's.

1



Tab. IV — Constantes de velocidade de 28 ordem para a reagdo

a
de candensag¢ido entre furfural e hidroxilamina em fungao do pH.

Hg kobs/s™! (x102) kz/r‘rls_l log ko
-0,69 0,066 3,31x10° 3,52
0,20 0,158 - 3,18x103 3,50
0,98 0,550 1,84x10°> 3,20
pH . e ’
1.50 . © 0,758 Y313 1,16x105 3,06
2,07 1,680 <4,57x102 2,66
2,82 1,880 ¢ 9,10x10! 196
3,55 1,322 1.70x10!. 1,23
4,02 2,09 0,64x10! 0,31
4,99 1,93 - 6,90x1071 -0,16
6.19 2.41 € 1,30x107! -0,89
6,49 0,597 < 2,50x1072 -1,60
6.98 0,291 2,01x1072 -1,99
7.55 0,10 L, .. 6.92x1072 -2.,45
8,03 0,107 ¢ 3,41x1073 -2,47
8,47 0,173 . 5,49x1073 -2,26
q.03 0,160 3.67x1073 ~2,44

a A’gua, 259C, forga ignica 1,0 (KCD, conc. furfural = 5x1079M,
conc. hidroxilamina = 107M, exceto pH 9,59 e 10,06 (1,5x10" M)
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TABELA V - Constante de Velocidade de 22 ordem para a reagdo

de condensagdo entre S-nitrofurfural e hidroxilamina em fungdo do pH.2

kobs/s ! (x102)

“15-1

Hg ko M log k2o
-2.12 0.19 1,09x104 4,04
-1,76 0,23 5,47x10° 3,74
-1,4 0,33 3,50x10> 3.54
-1.05 0.47 2,20x103 3,34
-0,69 0,58 1,66x10° 3,22

0,20 2,35 6,26x102 2,79

0,98 , 415 1,84x102 2.26

pH |

1,50 3,40 6.89x10! 1,84
12,00 4,20 1,78x10! 1,25

2,93 3.85 ~ 0,20x10! 0,30

3,45 2.59 4,40x1071 -0,36

3,95 3.30 2,20x107! -0,66

4,64 2.10 6,30x10™2 -1,20

5,03 0.40 9,57x10™3 -2,02

6.49 0,05 9,19x10™4 -3,04

7,03 0,02 4,07x10~4 -3,30

8.20 0.06 1,32x1073 -2.88

8.65 0,07 1,42x1073 -2,85

a .dfgua. 259 C, forga ionica 1,0 (KC1, conc. S-nitrofurfural 3x107OM
conc. hidraxilamina IO"H.
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Tab. VI -Constantes de velocidade de 29 ordem para a reagdo de

condensagfio entre furfural e N-metihidroxilamina em fungdo do pH.2

Ho kobs./s”! (x103) kz/M"s_' log ko
0.98 3,74 6,59x10> 3,82
pH

1,50 2,65 3,30x10° 3,52
2,00 2,77 5.,10x102 2,71
2,75 2,65 7.94x10! 1.90
3.48 2,73 1.52x10! 1.18
4,03 2,74 0,44x10! 0.64 Y
4,72 2.7 9,49x107! -0.05
6.55 1,14 2,02x1072 -1,69
7.03 0,65 9,43x10™> -2,03
7.55 0,38 4,87x107> -2,31
8.02 0.4l 5,27x107> -2,28
8.45 0,54 7.03x107> -2,15
8.72 0,65 5,78x10™> -2,24

a Agua, 259 C, forga ibnica 1,0 (KCD, conc. furfural 10"4M e conc.
N-metihidroxilamina 107 1M, exceto pH 8,72 , 9.3 , 9,69 (1.5x107M).



a4

Tab. VI -Constantes de velocidade de 22 ordem para a reagao de
condensagédo entre S-nitrofurfural e N-metihidroxilamina em fun¢ao do

pH.2

Ho kobs/s™! (x10%) kp/M1s7 log K,
0,20 2,86 2,38x10° - 338
pH
150 2,05 3,55x102 2,55
2,00 2,67 7.94x10! 1,90
2,55 2,64 1,89x10! 130
3,22 185 0,31x10! 0,49
3,72 1,86 9,40x107"! -0,02
3,99 1,22 3,30x107! -0,48
4,52 1,95 1,60x1071 -0,79
5,05 1,81 4,93x1072 -1,31
6,03 070 4,43x1073 -2,35
6,53 0,62 2,79x1073 -2,55
7,01 0,38 1.65x10™> -2,78
7.24 0,36 1,41x10~> -2,85
7.44 0.42 1.58x1073 -2,80
8,23 039 1,52x107> -2,82

8,51 0,39 1,53x107 -2.82

a lfgua, 259 C, forga ionica 1,0 (KC1), conc. S-nitrofurfural
3,3x10™2 M e conc. N-metilhidroxilamina 10"2M, exceto pH 98,22 a0~ M.
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Fig. 13 - Logaritmo das constantes de velocidade de 22 ordem

versus pH para a reacdo de condensagdo entre furfural e N-meti
hidroxilamina (*) e S-nitrofurfural e N-metihidroxilamina ()
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Tab. VIl - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensac@o entre furfural e N-ciclohexil hidroxilamina em fungao do

pH2. | -

Ho kobs 8”1 (x10% ko MlaT D yog Ky
-1,05 1,85 6,41x10° 5,81
0,69 3,61 . 5,23x109 5,72
0,20 4,15 6,12x104 4,79
0,98 2,20 6,76x105 3,83 .

pH

1,50 1,32 1,17x10° 3,07
2,00 0,82 2,36x102 2,37
3,01 0,77 2,24x10! 1,35
4,01 0,83 0,24x10! 0,38
4,54 0,63 5,53x10”} -0,25
5,00 0,55 1,78x107! ~0,75
6.10 0,70 3,69x10~2 -1.43
6,55 0,50 , 1,88x102 -1,73
7.01 0,34 ‘ 1,10x1072 ~1,96

7.62 0.33 : Q,94x10™> ~2,00
8,00 0,42 1,23x10~2 -1,91
8,53 0,50 1,47x1072 -1,83
9,06 0.90 2.64x102 -1,58
9,48 118 3,47x1072 ~-1,46

a A'gua. 252C. forga idnica 1,0 (KCD, conc. furfural 2x10"2M e conc.
N-ciclohexithidroxilamina 1075M. :
b kg = kobs/ [furf.] x fc x Keq ; fc = Ka/Ka + [ H*)]
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Tab. IX - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo de
condensagdo entre J-nitrofurfural e N-ciclohexihidroxilamina em fungdo do

pHa.

Ho kobs/s~! (x10h kz/f'l”‘s-‘ log ko
0,20 4,87 4,29x10 3,63
0,98 2,48 3,62x102 2,56
pH

1,50 1,60 7,07x10! 1,85
2,00 3,55 1,98x10! 130
3,01 3,21 0,16x10" 0,24
3,98 417 2.48x1071 ~0.61
4,49 2,80 5,28x10™2 1,27
5,01 3.18 1,98x10 2 -1,70
6.60 4,66 4,19x10~3 -2,38
7.14 2,49 2,24x107> -2,64
2.57 2,81 1,70x10~3 -2,77
8,03 4,40 3,36x107 -2.47
8,60 2,92 2,22x10~> -2,65
9,09 2.47 1,88x1073 -2,73
g,61 2.65 2,01x1073 -2,70
10,59 2,27 1,72x1073 -2,76
1,04 2,25 1,71x10™3 -2,76

2 Agua, 25°C, forga idnica 1,0 (KCI), conc. furfural 2x10 M e
conc. N-ciclohexilhidroxilamina 2x|0'2M , exceto Ho 0,20, 0,98 e pH 1,5
(Bx1075M)
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Fig. 14 - Llogaritmo das constantes de velocidade de 22 ordem

versus pH para a reagao de condensagao entre furfural e N-ciclohexil
hidroxilamina (%) e S-nitrofurfural e N-ciclochexihidroxilamina.(® )
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Tab. X -Constantes de velocidade de 22 ordem para a reacdo de

condensacdo entre furfural e metoxiamina em fungdo do pH. 2

kobs/s ! (x103)

“15-1

Ho ko M log k2o
0,20 0.18 3,06x102 2,49
0,98 0,393 1,09x102 2,04
pH
1,50 - 0.53 7.17x10! 1,86
1,73 1,00 5.56x10! 1,74
2.41 2.43 2,43x10! 1,39
2,60 2.86 1,96x10! 1,29 -°
3,07 315 0,74x10! 0,87
3,47 4,60 0,44x10! 0,65
3,98 5,49 0.,18x10! 0,26
4,51 4,98 6.70x1071 0,17
4,98 3,12 2,50x107! 0,60 ¥
6,49 0.19 1,00x10™2 -2,0
7.61 0,23 1,36x1073 -2,87
8,61 0.04 2,57x1074 -3,59
9,00 0,04 2.49x10™4 -3.,60

- a,53 0,03 2,16x10~4 3,67 -
10,01 0,06 3,34x10"4 -3,48
10,41 0,07 4,31x10™4 -3,37

a Agua, 2592 C, forca idnica 1,0 (KCD, conc. furfural 10°%M e conc.

metoxilamina 1072M , exceto pH 7,61 - 10,41 ao~ M,
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Tab. X1 -Constantes de velocidade de 22 ordem para a reagéo de
condensacgdo entre 2-acetilfurano e hidroxilamina em fungdo do pH.2

Ho kobs./s l(x10%) kz/H—ls—lb log k2o
0,98 1.47 2,07x102 2,32
pH

150 1,53 . 1,08x102 2,03
2,00 1,12 1,58x10! 1,20
3,04 0,716 g,20x10"!  -0,04
3.54 0.718 2.90x1071  -0,54
4,09 0,68 7.90x1072  -1,10
4,48 0,65 ~ 3,10x1072 -1,51
5.14 0,95 7.14x10™> -2,15
6,21 3,21 6,00x10°%  -3,22
6,81 1,59 | 1,94x10™4 -3,71
7.31 0.81 8,70x10™2  -4,06
8,49 0,42 | 4,22x107°  -4,37
8,99 0,38 253x10°  -4,60

10,26 0.59 3.96x10°2  -4,40

2 Agua, 252 C, forga idnica 1.0 (KCD, conc. 2-acetilfurano 1074 e
conc. hidroxilamina pH 0,98 - 4,48 (107'M), pH 5,14 ¢ 1,5x10°'M), pH 6,21 -
8,49 (IM), pH 8,99 e 10,26 (1,5M).

b ks = kobs/(NH,0H),
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Fig. 16 — Logaritmo das constantes de velocidade de 22 ordem

versus pH para a reagdo de condensagdo entre 2-acetilfurano e
hidroxilamina.
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Tab. XIl - Constantes de velocidade de reagao de formagao de
oximas a partir de furfural e S-nitrofurfural com aminas substituidas.®

FURFURAL 0XIMA
NH,OH NH,0CHz
Ataque desidratacao Ataque desidratacgao

kH/N_zs_'

5-H 5,4x10% 6.5x10°

5-NO, 7.0x102 16x10° e
kg M 237!

S-H 4,3x10! 5,7x10"3 1,6x107! 3,@

5-N0,  3,6xI0! 5710 N

3 Agua. 25°C. forga idnica 1,0 (KCD
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Tab. XHl - Constantes de velocidade de reagdo de desidratagao
para reacao de formagao de nitronas a partir de furfural e

S-nitrofurfural com hidroxilaminas substituidas.@

FURFURAL NITRONAS
N-CHzNHOH N-CgHyNHOH
ky/M 257}
5-H 5,9x104 3.8x104
5-NO 5,2x10° 8,6x10%
' ko” M~ 2571
5-H 1,0x10~% 1,4x10™%
5-NO, 3,2x107 3,6x1079

@Agua, 25°C, forga iénica 1,0 (KCD
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Tab. XIV - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensagdo entre furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida

do tampdo formiato a pH=3,46.2

Conc. Moiar

kabs.”s lix103)

k2/fr18—l

0.05
0,10
0,15
0,20

2.06
2,17
- 2,39
2,53

18,17
19,14
20,20
21,61

a l{gua, 259C, forca ignica 1,0(KCY.
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Fig. 17 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagdo entre furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida do
tampao formiato.
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Tab. XV -Constante de velocidade de 22 ordem para a reacdo de
condensag@ao entre furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida do

tamp8o acetato a pH=4,65.2

Conc. Molar kobs/s l(x103) k2/H—IS—I
0,05 2,09 1,54
0,10 2.25 1,66
0,15 2.47 1,82
0,20 2,71 1,89

a A,gua, 252 C, forcga idnica 1,0(KCD.
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Fig. 18 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e hidroxilamina em fungao da parte acida do
tampao acetato.
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Tab. XVI - Constante de velocidade de 22 ordem para a reacgéo
de condensagado entre furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida

do tamp@o succinato a pH=5,48.2

Conc. Molar

kobs/s_‘(x103)

k2/r‘1—19“1

0,05
0,10
0,15
0,20

1,80
1,85
2,30
2,46

0,23
0.25
0,29

0,32

a Agua, 25%C, forga idnica 1,0(KCD).
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Fig. 19 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reagao entre

tampao succinato.

furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida do
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Tab. XVIl - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensacao entre furfural e hidroxilamina em funcao da parte acida

do tampdo fosfato a pH=6,55.2

Conc. Molar kobs/s (x10%) koM a7 ix109)
0.05 0,92 2,88
0,10 1,21 3,82
0.15 1,37 4,33
0,20 1,57 4,96

@ Agua, 259C, forga idnica 1,0 (KCD.
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y= 1,35 E-1 x + 2,31 E-2 r= 0,99

Fig. 20 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reagao entre furfural
tampao fosfato.

e hidroxilamina em fungdo da parte acida do
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Tab. XVIll — Constante de velocidade de 22 ordem para a reagio
de condensagido entre furfural e hidroxilamina em fungdo da parte acida

do tamp@o imidazol a pH=7,212

Conc. Molar

kobs/3 lixio%h

koM 157 1(x10%)

0,05
0,10
0,15
0,20

L
1,92
2,32
2,58

3.90
4,7

39,70
6.34

a A'gua. 259C, forga idnica 1,0(KCD,
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Fig. 21 -Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para a
reagdo entre furfural e hidroxilamina em fungdoc da parte acida do

tampao imidazol.
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Tab. XIX - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensagao entre furfural e hidroxilamina em fung@o da parte acida

do tampdo trietanolamina a pH=7,99.2

Conc. Molar kobs/s” ! (x10%) kz/l‘l—‘s_'(xIO:")
0,05 59.54 1,77

0,10 6,51 2,08
0,15 7,48 2,39

a A'gua. 2592 C, forga

ionica 1,0 (KCD



66

0.0027 —

0.0025 —

T //
= 0.0022 — e
.XN - /
0.0020 —
0.0017 IIllllTTI|‘lllT]IT1l]1III]I1TT]
0.04 0.07 0.09 0.12 0.14 0.17 0.19
[AH] M

y= 6,2 E-3 x + 1,46 E-3 r= 0,99

Fig. 22 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e hidroxilamina em fungao da parte acida do
tampao trietanolamina.
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Tab. XX — Constantes cataliticas para a etapa de desidratagao

da reagao de condensagao entre furfural e hidroxilamina.

a

Tampoes kAH/I"I"Zs—1 log (kKay/p) pKa + logp/q
Préton hidratado 5,40x103 4,25 1,27
Formiato 22,90 1,36 3,26
Acetato 3,02 0.48 4,35
Succinato monoénion 0,63 -0,20 4,88
Fosfato monoanion 0,14 -0,85 6.43
Imidazol | 1,5x1072 1,82 6.91
Trietanolamina f),2><10"3 -2,21 7,99

Ve -5 _ ‘
Agua 5.7x10 4,55 (-9 4y 16,04
N O98E

a A'gua. 259C, forga idnica 1,0 (KCD

PR ¥
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Fig. 23 - Grafico de Bronsted para a reagdo entre furfural e
hidroxilamina.
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Tab. X X1 - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensagdo entre furfural e N-metihidroxilamina em fungc@o da parte

acida do tampdo formiato a pH=3,56.2

Conc. Molar kobs/s lxi10%h kz/r“l-':’,'l
0,05 2,99 14,54
0,09 3,25 15,80
0,14 . 3,42 16,63

0,18 3,61 17,93

a Agua, 258C, forga idnica 1,0 (KCD
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Fig. 24 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reacgdo entre furfural e N-metilhidroxilamina em fungdo da parte acida
do tampao formiato.
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Tab. XXl — Constante de velocidade de 29 ordem para reagao
de condensagdo entre furfural e N-metihidroxilamina em fungao da parte

acida do tampdo acetato a pH = 4,65.2

Conc. Molar kobs/s lx10% . k2/H-'3"
0,05 2,72 L1

0,09 2,87 1,17

0,14 3,12 | 1,27

0,18 3,27 1,33

a Agua, 25°C, forga idnica 1,0 (KCD
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Fig. 25 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reacao entre furfural e N-metilhidroxilamina em fung@o da parte acida
do tamp3o acetato. '
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Tab. X Xill - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagédo
de condensacgao entre furfural e N-metihidroxilamina em fungdo da parte

acida do tampdo succinato a pH=5,48.2

Conc. Molar

kobs/s_‘(x104)

koM 157 lx10h

0,05
0,07
0,09
0,14
0,18

2,98
3,08
3.21

3,94
3,89

2,09
2,17

2,26
2,49
2,74

a A,gua, 259C, forga ibnica 1,0 (KCD.
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Fig. 26 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e N-metilhidroxilamina em fungao da parte acida
do tampao succinato.
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Tab. X XIV - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensag@o entre furfural e N-metihidroxilamina em fungdo da parte

éacida do tamp@o fosfato a pH=6,55.2

Conc. Molar

kobs/s lxioh

ko/M a7 kix102)

0,04
0.09
0,14
0.18

1,86
2,13
2,25
2,45

3,16
3,61
3,82
4.16

@ Agua, 25°C, forga idnica 1,0 (KCD. |
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Fig. 27 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reagao entre furfural e N-metilhidroxilamina em fungdo da parte acida
do tampao fosfato.
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Tab. XXV - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensacao entre furfural e N-metihidroxilamina em fung@o da parte

acida do tampdo imidazol a pH=7,212

Conc. Molar kobs/s ¥(x102) kz/H_'s—‘ (x109)
0,05 3,86 5,05
0,09 5,53 7,24
0.14 ' 6.42 8,40
0,18 7,96 9,90

a Agua, 259C , forca idnica 1,0 CKCD.
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Fig. 28 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e N-metilhidroxilamina em fung@o da parte acida
do tampao imidazol.
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Tab. XXVI - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo de
condensagd@o entre furfural e N-metithidroxilamina em fungao da parte

acida do tampdo trietanclamina a pH=7,992

Conc. Molar kobs/s_](xlos) kQ/N_]s_I(xIOS)
0,05 1,14 1,69

0,1 1,47 2,17

0,15 2,19 2,65

0,2 2,47 3,23

a A:gua, 259C, forga idnica

1,0 (KCD.
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0.0035 —

0.0030

0.0020 —

y= 103 E-2 x + 116 E-3 r= 0,99

Fig. 29 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e N-metilhidroxilamina em fung3o da parte acida
do tampao trietanolamina.



Tab. X XVIl -Constantes cataliticas para a etapa de desidratagdo
~ da reagdo de condensagao entre furfural e N-metihidroxilamina.?

Tampoes kAH/I“I_Qs—l Tog ( kay/p ) - pKa +logp/q
Préton idgratado 5,99x10* 4,30 1,27
Formiato 22,17 1.34 3.26
Acetato 1,73 0.24 | 4,35
Succinato monoénion - 0,49 -0,31 4,88
Fosfato monoanion 0,07 -1,16 o 6,43
Imidazol 0,03 -1.47 6.91
Trietanolamina 1,03x1072 -1.99 7.99
Agua | 1,00x10~4 -4,30 16,04

@ Agua, 25°C , forga idnica 1,0 (KCD) v o0 9S6

. O 6N
N3 5V
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pKa + log p/q

y= 0,69x + 3,28 r= 0,99

Fig. 30 - Grafico de Bronsted para a reagao entre furfural e
N-metihidroxilamina.
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Tab. X XVIll -Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensagdo entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida

do tamp3do Acido Fosférico a pH = 1,7. @

Conc. Molar kobs/s lx102) ko/ Mlg
0,02 1,04 56.1
0,05 1,13 60,9
0,15 1,34 72,2
0.25 1,51 81.4

@ Agua, 259C, forga iGnica 1,0 (KCD
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Fig. 31 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagaoc entre furfural e metoxiamina em fungidc da parte acida do
tampao acido fosforico.
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Tab. X XIX -Constante de velocidade de 22 ordem para a reagio
de condensagao entre furfural e metoxiamina em fungfo da parte acida

do tampio formiato a pH= 4,16.2

Conc. Molar kobs/ s lx10%) kz/H_is—‘
0,02 - 5.89 1,40
0,04  6.53 1.55
0,06 7.43 1,77
0,10 8.69 2,07

a A'gua, 259C, forga idnica 1,0(KCD
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Fig. 32 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reagao entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida do

tampao formiato.
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Tab. XX X - Constante de velocidade de 22 ordem para a reagéo
de condensagao entre furfural e metoxiamina em fung@o da parte acida

do tamp@o acetato a pH=4,052

Conc. Molar kobs/s” ! (x10°) k2/l"|_'s;-1
0,08 6,88 2,01
0,24 8,22 2,40
0,32 8,79 2,56

a Agua, 259C, forga idnica 1,0(KCD
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Fig. 33 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagac entre furfural e metoxiamina em fung@ao da parte acida do
tampao acetato.
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Tab X X XI -Constante de velocidade de 22 ordem para a reagéo
de condensagao entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida

do tampdo succinato a pH=5,48.2

Conc. Molar

kobs/s—'(x103)

koM 157 Gx10h

0,05
0,10
0,15

0,20

1,72

1.96

2,22

2,53

1,02

1,21

1,33

1,50

a .Aigua , 299C, forca idnica 1,0(KCD).
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y= 3.3 E-1 x + 8,5 E-2 r= 0,89

Fig. 34 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ardem
para a reagao entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida do
'tampéo_ succinato.
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Tab. XX Xl -Constante de velocidade de 22 ordem para a reagéo
de condensagao entre furfural e metoxiamina em funga@o da parte acida

do tamp&o fosfato a pH=6,552

Conc.Molar kobs/s l(x10) k2/l'14s“(x102)
0,05 1,66 1,00
0.10 ~ 2,20 1,34

0,15 | 2,72 1,66

0,20 3,25 1,98

2 Agua, 259%C, forca dnica 1,0CKCY).
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y= 6,50 E-2 x + 6,8 E-3

r= 0,89

Fig. 35 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para
a reagao entre furfural e metoxiamina em fungao da parte acida do
tampao fosfato.
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Tab. X X XHI-Constante de velocidade de 22 ordem para a reagdo
de condensacgao entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida

do tampdo trietanolamina a pH=7,99.2

Conc. Molar kobs/s Ux10% ko/M s lixi0h
0,10 0,73 4,37

0,15 1,03 6.21

0,20 1,31 790

@ Agua, 252 C, forga idnica 1,0 (KC.
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Fig. 36 - Grafico das constantes de velocidade de 22 ordem para

a reagdo entre furfural e metoxiamina em fungdo da parte acida do
tampao tritanolamina.
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Tab. X X XIV-Constantes cataliticas para a etapa de desidratagao

da reacdoc de condensacado entre furfural e metoxiamina.2

Tampdes kAH/M-zs_' log (kay/pP) - pKa + logp/q
O Ko
3
o gsws N
Préton hidratado 146x10% 3,69 -1,27
Acido Fosférico 110102 1,74 173
Formiato . 8.51 0,93 3,26
Acetato 2,31 0,36 4,35
Succinato monoénion 0,33 - -0,48 4,88
Fosfato monoanion 6,5x1072 -1,19 6,43
Trietanolamina 3,53x10'3 -2,435 7,99
Agua | 3,56x1070 -5,75 16,04
@ Agua, 259C, forga idnica 1,0 (KCD 3 <
l& - 2
¢SSH
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Fig. 37 - Grafico de Bronsted para'a reagao entre furfural e
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metoxiamina.
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4- DISCUSSAD

Como pode ser visto na introdugao deste trabalho, o estudo da
formagao de oximas e nitronas €& de grande importancia devido ao
destacado papel destes compostos como intermediarios em sinteses

organicas e também como componentes de férmacos.z‘a‘g

Sayer e col. (1974) segeriram que a adicao de aminas a compostos
carbonilicos ( para formar oximas e nitronas ) podem apresentar 3 tipos
basicos de perfil de velocidade de reagao em fungao do pH ( fig 6 D

denominados “A”, "B” e "l:”.33 Em cada um destes perfis, existe pelo
‘menos uma quebra de linearidade na relagao pH/ velocidade indicando, uma
mudanga de etapa determinante de velocidade passando, da desidratagao
do intermediario carbinolamina acida catalisada, a pH neutro e levemente
acido, ac ataque do nucledfilo sobre o carbono carbonilico a pHs mais
acidicos (via mecanismo concertado ou por etapas). '

Por sua vez, Yunes e col. (1990) mostraram que a reagao entre
furfural e fenilhidroxilamina ( pH | a 11 ) exibe apenas | etapa
determinante onde, seguindo a denominagdo dada por Sayer, poderia ser

chamado de perfil "D".30

Poucas informactoes se tem a respeito da etapa de desidratagao do
intermediario carhinolamina para a formagao de oximas e nitronas, assim
como, dos estados de transicdo que apresentam estas reagdes. Segundo
Lamaty e col (1986) esta falta de informagdes se da devido a necessidade
de uma medida adequada da constante de equilibrio para a formagao do

intermediario, medida esta. nem sempre possivel de ser determinada.49

As constantes de equilibrio para todas as reagbes estudadas neste
trabalho foram determinadas, exceto para a reagao entre 2-acetilfurano
e hidroxilamina ( vide tabela lll ), dessa forma, o verdadeiro valor das
constantes de velocidade de desidratacao foram obtidos,

As reagtes do furfural e S-nitrofurfural com N-metilhidroxilamina
e com N-ciclohexilhidroxilamina e também a reagao entre 2-acetilfurano e
hidroxilamina seqguem, o modelo de perfil “ D ” ( fig. 13,14 e 16 ), isto é,
nehuma quebra de linearidade € observada indicando, a existéncia de uma
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Unica etapa determinante de velocidade de reacdo na faixa de pH
estudada. As reacdes do furfural com a N-ciclohexihidroxilamina e a do
2-acetilffurano com hidroxilamina apresentam um leve desvio positivo a

pHs bem acidicos, este comportamento também foi observado por Sager33
para a reagao de formagao da semicarbazona do p-metoxibenzaldeido, e
foi atribuido a um possivel efeito salino sobre a constante de velocidade
devido ao baixo valor de pH.

Para as reacdes do furfural e S-nitrofurfural com hidroxilamina,
assim como, para a reagao entre furfural e metoxiamina uma quebra de
linearidade, a pHs bem acidicos, pode ser observada indicando, uma
mudanga na etapa determinante de velocidade de reagao ( fig 12 e 15 ).

E razoavel assumir que tanto as reagGes para a formacgao de
oximas como para a formagaoc de nitronas devam proceder através de
um mecamismo em duas etapas, sendo elas: o ataque para a formagao do
complexo de adigao e a desidratagao do mesmo para a formagao do
produto.

Nas reacGes onde a etapa de ataque ndo é observada como etapa
determinante de velocidade, pode-se sugerir que esta proceda através de
um mecanismo mais rapido do que o simples ataque do par de elétrons do
nitrogénio sobre o carbono carbonilico. ’

~ Na tentativa de elucidar as informagdes obtidas analisaremos ,
por etapas, as constantes de equilibrio, a etapa de ataque, a etapa de
desidratagao e o efeito do solvente.

4.1- ANALISE DAS CONSTANTES DE EQUILIBRIDO PARA A FORMAGAO DA
CARBINOLAMINA

Os valores das constantes de equilibrio expressam a variagao da
Energia Livre de Gibbs ( G ) existentes entre reagentes e produtos. A
relagao exata é dada pela equagao:

aG 2 = -2,303 RT log Keq (62)
onde:

oG © = variagdo da energia livre de Gibbs Padrio
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Nas mesmas condicoes experimentais obtém-se, para duas reagoes
distintas, valores diferentes de constante de equilibrioc isto, em

consequéncia das diferencas de aG ©°,

Na tabela Il observa-se que a constante de equilibrio para a
formagao da carbinolamina a partir do furfural e hidroxilamina (Keq 4,63)
é 5.5 vezes maior que a constante de equilibrio obtida a partir do
furfural e N-metihidroxilamina e 27,4 vezes maior que a partir do
furfural e N-ciclohexihidroxilamina. Resultado semehante foi obtido por

Jenck327 onde, a constante de equilibrio para a formagac da
carbinolamina a partir do p-clorobenzaldeido e hidroxilamina € 3,6 vezes
maior do que entre p-clorobenzaldeido e N-metihidroxilamina.

A  hidroxilamina, a N-metilhidroxilamina e a N-ciclohexil
hidroxilamina apresentam valores de pKa muito semehantes de 6.1727,
6,1527 e 6.026 respectivamente, podendo-se dizer, neste caso, a mesma
nucleofilicidade. Aléem do impedimento estérico causado pelo grupo metila e
N-ciclohexila, que deve ser a principal causa da diferenga dos valores das
constantes de equili’brio, a carbinolamina formada a partir do furfural e
hidroxilamina deve ser mais estabilizada em relagao aos reagentes.

Esta diferenga  de estabiliiacéo pode ser verificada
considerando-se que as carbinoclamina devam apresentar pontes de

hidrogénio interna entre os grupos hidroxilas, conforme as estruturas Vi, -
Vil e IX.

. ':H~' a’H‘~‘

' HO ) | HO' D
A -0
C N H C(—N
- 0 H . » o H . .

(v”) H. (VIII)
o~
\ /
¢ — N —CH,
0 H °C
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Analisando-se a acidez das hidroxilas ligadas ao nitrogénio das
estruturas VIl ., VIl e IX facilmente conclui-se que a hidroxila da
estrutura VIl é mais acida frente a hidroxila das demais estrutura devido,

ao efeito indutivo I’ do grupo metila e N-ciclohexila.

Dessa maneira, a estrutura VIl deve apresentar uma ponte de
hidrogénio mais forte, explicando assim a sua maior estabilizagao.

0 valor obtido para a constante de equilibrio de formagao da
carbinolamina a partir do furfural e metoxiamina é bastante interessante.
Através da tabela lll nota-se que a constante de equilibrio para a reagéo
com metoxiamina é 2,6 vézes maior do que com a N-metilhidroxilamina,

5 33

apesar da metoxiamina ser menos basica, pKa 4.7 , portanto, menos

nucleofilica.

A carbinolamina formada a partir do furfural e metoxiamina
poderia estabilizar-se segundo as estruturas X e Xl

H
/ ‘\\~ .
HO-----H 0 OCH

-3
e Y R A
| - ( ‘

(X)

X1)

Estas estruturas sao, muito menos estaveis que as estruturas Vil
Vil e IX. Dessa forma, os resultados indicam que o principal causa da
diferenga entre as constantes de equilibrio da metoxiamina ( Keq 1,99 ) e
N-metithidroxilamina ( Keq 0,89 } é devido ao fator estérico onde a
N-metihidroxilamina apresenta um grupo metila diretamente ligado
nitrogénio portador do par de elétrons que € doado ao composto
carbonilico.

0 grupo nitro na posigdo S do furfural, como era de se esperar,
aumenta consideravelmente o valor da constante de equilibric de
formagdo da carbinolamina. Este aumento € de 151 vezes para a
hidroxilamina, 127 vezes para a N-metilhidroxilamina e 100 vezes para a
metoxiamina. '

" e & volss ) leoc oL \VNO, ¢ C‘%ONQ;
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4.2 ANALISE DA ETAPA DE ATAQUE

Observando-se o perfil de velocidade de reagao em fungao do pH
para a reagao entre furfural e S-nitrofurfural com hidroxilamina (fig 12)
nota-se que a pH menor que 2 ocorre um desvio negativo. Este desvio,
que nao pode ser atribuido a uma simples protonagao do nucleofilo, ja que
a reagao com S-nitrofurfural torna a aumentar de velocidade com a
diminuigao do pH, indica uma mudanga na etapa determinante de
velocidade, passando da desidratagao acida catalisada ao ataque nao
catalisado com a diminuigcao do pH.

0 perfil da curva para a reacao entre furfural e hidroxilamina é

0 mesmo obtido por Jencka]s, o resultado adicional é que na regiao de
ataque nao catalisado, a reagao com furfural substituido na posicao 5
pelo grupo nitro, nao apresenta velocidade superior esperada ja que, o

grupo nitro exercendo um forte efeito indutivo |, deveria favorecer a
etapa de ataque. '

Este dado inteiramente surpreendente, somado ao fato de nao se
observar mudanga de etapa determinante de velocidade em reagOes onde
o impedimento estérico foi acentuado para dificultar a etapa de ataque,
como no caso do Z2-acetilfurano, sugerem que estas reacOes de ataque
devem proceder de uma forma mais complicada e ao mesmo tempo mais
rapida do que o simples ataque do par de elétrons do nitrogénio sobre o
grupo carbonila ( ki ). Este comportamento poderia ser explicado através

de um Mecanismo de Ataque por Pré—associacéoso onde, primeiro se
formaria uma ponte de hidrogénic entre o oxigénio da carbonila e a
hidroxila da hidroxilamina e esta, por sua vez, orientaria o deslocamento
do par de elétrons do nitrogénio para o carbono carbonilico ( Kass ).

Uma sintese do mecanismo de ataque proposto pode ser vista no
diagrama 2. '

Sendo X = NO, o oxigénio do grupo carbonila fica menos basico,

portanto, menos suceptivel a pre-associagao com a hidroxila fazendo com
que a constante de associagao ( Kass ) seja menor comparada a X = H.
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Diagrama 2

A etapa de transferéncia de prdton existente para a formacao do
intermediario dihidroxi pode ocorrer através de moléculas de agua ou,
menos provavelmente, na forma direta, sendo esta velocidade muito
rapida e de grandeza similar em ambos o0s casos. '

Yunes ‘e col.S] também propuseram um mecanismo de pré-associagao
para a reacao entre fenihidroxilamina e benzaldeidos.

4.3 ANI(L_ISE DO EFEITO DO SUBSTITUINTE. _
REGIAO DE DES|DRATA§£0 CATALISADA E NAO CATALISADA.

Através das figuras 12,13,14 e das tabelas Xll e Xlll observa-se
que o grupo nitro ( altamente aceptor de elétrons ) na posicdo 5 do
furfural exerce um interessante efeito sobre a velocidade de desidratagao
do intermediario carbinolamina.

A influéncia exercida pelo grupo nitro sobre a velocidade de
reacdo de desidratagdo catalisada pelo ion hidronio pode ser observada
na tabela X X XV.
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Tab. XXXV - Relagdo SH/ON0, para a velocidade de reagdo de

desidratagdo para a formacao de oximas e nitronas a partir de furfurais

" e hidroxilaminas.

NH0H N-CH=NHOH N-CgHy;NHOH
ky+
kH/kNO, 33,0 S | 4,5
k0
kH./kND, 10,0 '3,0 38

A diminuigdo na velocidade de reagao provocada pelo grupo nitro
ocorre tanto na reagao de formagao da oxima, a partir da hidroxilamina,
como na.reagaoc de formagao da nitrona, a partir da N-metilhidroxilamina.
Estes resultados s8@o relativamente opostos aos obser vados

usualme:nte2":"30"52 onde, a desidratagdo da carbinolamina acida
catalisada geralmente se mostra menos sensivel a natureza polar do
substituinte .

Analisando-se a regiao de desidratacdo nao catalisada, observa-se
que esta sofre pouca ou nenhuma influéncia relativa a polaridade do grupo
nitro.

Para explicar esta diferenga de sensibilidade frente a polaridade
de substituintes nas diferentes regides de desidratagdo, acida catalisada e
ndo catalisada, Do Amaral (1972) sugeriu que os estados de transigao
para as duas reagOes devessem diferir significativamente no grau de
ruptura da ligagdo carbono-oxigénio, assim como, no grau de formacgao

da dupla carbono-nitrogém‘osz.
N ‘ '
L L D OH ¢ X))
H
\ o |
/N——-—,—C ............. 0 ¢ X))
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Por sua vez, Sayer e Jencks (I1977) mostraram que a desidratagao
basica catalisada do intermediario carbinclamina na reacado de formagao
da acetihidrazona, a partir de benzaldeidos substituidos, apresenta um

4

estado de transicdao ” nao balanceado 33 0 estado de transicdo por eles
analisado envolve uma extensa ruptura das ligagdes nitrogénio-hidrogénio
e carbono-oxigénio onde, apesar da grande carga negativa sobre o
nitrogénio e do densenvolvimento de carga positiva sobre o carbono,
praticamente nenhum movimento de elétrons ou da carga negativa do
nitrogénio para o carbono, a fim de formar a dupla ligagao carbono-
nitrogénio, é verificada.

Como se pode observar nas figuras 23, 30 e 37 , o valor do
Coeficiente de Bronsted obtido para as reagoes estudadas é em média
o«=0,71 . Em se tratando de reagOes complexas onde a transferéncia de
prdton € acompanhada de quebra e formag3do de ligagbes, o valor do
Coeficiente de Bronsted é uma medida de carga desenvolvida no estado de
transicido e n3o fungdo direta de uma dada ruptura ou formagao de
ligagdo em particular. Apesar disto, o valor médic obtido deve implicar na
existéncia de uma avangada transferéncia de proéton entre o acido e o
oxigénio carbonilico, devendo significar também, a existéncia de uma
ruptura de ligagao relativamente avangada entre os atomos de carbono e
oxigeénio.

0 fato do grupo nitro diminuir em varias vezes (vide tab. XX XV)
a velocidade da desidratagao acida catalisada para as reagies de -
formagao da . oxima, N-metilnitrona e N-ciclohexilnitrona do furfural
deve-se ao fato, dos estados de transigao apresentados por estas
reacies, estarem menos estabilizados onde o carbono centro de reagao
deve encontrar-se positivamente carregado, com pouca transferéncia de
elétrons do nitrogénio para a formagao da dupla ligagao carbono-
nitrogénio. '

Isto implica, que o nitrogénio e o carbono mantém

3

predominantemente a hibridizagao tetraédrica sp” no estado de transigao

2

com pequena rehibridizagcao para a estrutura planar sp<.

Ao contraric da reagio de desidratagio acida catalisada onde a
agua é um bom grupo de saida, a reagdo de desidratagdo n@do catalisada
apresenta o hidréoxido como grupo de saida, que € menos eficiente. Isto nos
faz concluir que a ruptura da ligagao carbono-oxigénio neste estado de
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transigdo, deva estar ainda mais avangada e o fato da diferenga de
velocidade entre o furfural substituido e o n3ao substituido diminuir para a
reacdo de desidratagcdo ndo catalisada ( vide tab. X X XV ) indica que, de
alguma forma, a carga positiva formada sobre o carbono centro de
reacdo esta sendo estabilizada. Esta estalizagao, provévelmente, deve
ocorrer através da delocalizag@ao do par de elétrons do nitrogénio que
pode ser uma das forgas diretoras para a expulsao anti-periplanar do
grupo hidréxido de saida.

Dessa forma, os estados de transicdo para a reagdoc de
desidratag@o acida catalisada ( XIV ) e n@o catalisada ( XV ) devem
apresentar, fundamentalmente, diferentes intensidades de formagao de
dupla ligag@o carbono-nitrogénio. '

H XCsH90
47 H XC4H 90
R OH R oH
1 {
H,0---H- - OH :
OH
{ XIv ) ( XV )
Sendo X = NO, a estrutura ( XV ) a‘presentaré uma maior

interagdo por ressonancia com o centro de reagao e o grupo nitro,
estabilizando o estado de transigcdo e explicando assim, a diminuigdo da
relagaoc kH/kNO, .

Este tipo de comportamento confirma o sugerido por Yunes e col.30

0 fato da reagaoc de formacao de oximas a partir do furfural e
S-nitrofurfural apresentar uma maior diferenca na relagao kH/kNO,,
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tanto na regido de desidratacdo acida catalisada como na regido nao
catalisada frente as demais reagoes, pode ser atribuido a um certo efeito

indutive I* do grupo metila e N-ciclohexila que ajudaria, de certa forma,
para um pequeno deslocamento do par de elétrons do nitrogénio para a
formacao da dupla ligag@o carbono-nitrogénio.

4.4~ ANALISE DA CATALISE ACIDA GERAL PARA A REGIAO DA DESIDRATACAO.

As constantes cataliticas de varios acidos para as reacgodes
-.estudadas seguem a Correlagao de Brinsted. Para a reagao entre furfural

e hidroxilamina obteve-se o« = 0.77 ( r =0,89 ), para a reacao entre
furfural e N-metilhidroxilamina « = 0,69 ( r =0,99 ) e, por ultimo , para
a reagao entre furfural e metoxiamina « = 0,66 ( r = 0,99 ). Yalor

semelhante foi obtido por Reimman e Jencks 27 (o« = 0,77 ) estudando a
reagao entre p-clorobenzandeido e N-metihidroxilamina.

Através dos perfis de velocidade de reagao versus pH (figl?,B,lS)
nota-se que tanto a regido de desidratagdo acida catalisada como a
regidago de desidratagcao nao catalisada ou, considerada catalisada pelo
solvente ( neste caso a aqua ), foram possiveis de serem observadas.

Existem dois fatos importantes a serem salientados a procura de
uma explicagdo da forga diretora da reagao de desidratagao nao
catalisada, s@o eles:

a) A diferenga de velocidade das reagdes de desidratacdc das
carbinolaminas formadas a partir do furfural com hidroxilamina e
N-metithidroxilamina comparadas, com a formada através do furfural com
metoxiamina para a reagido ndo catalisada, é de 16 a 28 vezes .
respectivamente. Devemos ter em mente gque na regido catalisada pelo ion
hidronio esta diferenga nao ultrapassa a 4 vezes.

b) Através da Correlag@o de Brionsted ( fig 23,30 e 37 ) observa-se que
o ion hidrdnio se encaixa sobre a linha de Correlagdo, nao mostrando
nenhum efeito especial. Ao contrario, a constante de <Selomdade catahsada
pelo solvente da um valor aproximadamente, 4000 vezes superior ao
correspondente a linha de Correlag@o para a reagao com hidroxilamina,
2500 vezes superior ao correspondente a N-metithidroxilamina, diminuindo
_esta diferenga para 100 vezes superior ao correspondente a metoxiamina.
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Este comportamento poderia ser explicado considerando-se - a

existéncia de catalise bifuncional pela agua 24,35 ( estrutura XVIl ),
através de um anel de 7 membros ( ou mais, dependendo do numero de
moléculas de agua ), ou pela existéncia de uma catalise intramolecular do

grupo hidroxila ligado ao nitrogénio30 ( estrutura XVill ) através de um§
anel de cinco membros.

b e- N eHe &0

% ge . L ge
H -t C —— Nw»—-Ph H-~att G e N e
CaH30 €40
(xvil) (xviit)

Cox e Jencks (1881), num de seus estudos, obtiveram para a
metdxiamindlise do acetato de fenila uma constante catalitica para a
agua 100 vezes maior que a correspondente & linha de Correlagdo de

Br'o'nstedss. Este resultado foi por eles interpretado, como havendo uma
catalise bifuncional pela agua através de um anel de 8 membros.

Da mesma maneira, Yunes e col. (1990) sugeriram que a
desidratagao nao catalisada da carbinolamina formada a partir do
furfural e fenilhidroxilamina ocorresse através de catalise

intramdlecular30.

Segundo estudo realizado por Chang e col. (1376) a transferéencia
de prontons provavelmente ocorre entre atomos de oxigénio em aneis que
variam entre cinco e dez membros, incluindo uma ou duas moléculas de

éguaS7.

Entretanto analisando os seguintes pontos:

i— a auséncia de catalise bifuncional pelo monoanion fosfato e pelo
anion succinato, b_

ii- o comportamento correspondente ao item “a” onde existe uma
grande diferenga de velocidade das reagbes de desidratagao nao
catalisada' correspondentes a hidroxilamina e a N-metithidroxilamina
comparadas com a metoxiamina e
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-l

ii- a analogia com reagbes de formagao de nitrona a partir do

30

furfural e fenihidro_xilamina e a partir de benzandeidos e

o8

N-metithidroxilamina~",

nos levam a sugerir que a catalise intramolecular ( estrutura XVIll )
reflete melhor os resultados obtidos. '

0s itens “a” e "b” podem ser explicados considerando-se que as
estruturas ( VIl ), (IX ) e ( X ) ou ( XI ) devem ser as que estabilizam
as carbinolaminas resultantes da reagao entre furfural e hidroxilamina,
N-metihidroxilamina e metoxiamina respectivamente.

Nota-se que a catalise intramolecular somente é possivel para as
estruturas ( VIl ) , (IX > e ( X ) e nao para a estrutura ( X! ), sendo
que, a catalise intramolecular apresentada pela estrutura ( X ) deve ser
muito pouco estabilizada por tratar-se de um anel de 4 membros . Dessa
forma, isto explicaria porque as constantes cataliticas da agua
referentes a desidratagao da carbinolamina formada a partir do furfural
com hidroxilamina e com N-metihidroxilamina excedem muito a da
metoxiamina frente ao valor esperado pela Correlagdo de Bronsted .

De qualquer forma, a constante catalitica da agua para a reagao
entre furfural e metoxiamina também da um valor bem acima do
esperado, isto nos faz sugerir que, além da catalise intramolecular, o
estado de transigao deve estar sendo estabilizado através de um efeito
de ressonancia entre o par de eletrons do oxigénio e as duplas ligagOes
do furfurila. Através desta ressonanica, a acentuada carga positiva
existente sobre o carbono centro de reagao ( considerando que apesar de
uma certa delocalizagao do par de elétrons do nitrogénio para a
formagao da dupla, conforme visto no topico anterior, a ruptura da
ligagdo carbono-oxigénio deve estar bastante avangada no estado de
transigdo) estaria sendo estabilizada, conforme a estrutura ( XIX ).

Na regido de desidratagdo acida catalisada, esta estabilizagao nao
‘se torna tao eficiente , pois a carga positiva desenvolvida sobre o
carbono centro de reagdo deve ser menor ( apesar da pequena
delocalizagdo do par de elétrons do nitrogénio para a formagao da dupla
carbono-nitrogénio, deve existir também, pequena ruptura da ligagao
carbono-oxigénio ) ja que, neste intermediario o grupo de saida € a agua ,
conforme estrutura ( XX ).
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A catalise intramolecular na reagdo com hidroxilamina é mais
complexa ja que, paralelamente, deve existir uma tranferéncia de prdtons,
através de uma molécula de agua, do nitrogénio aminico, conforme
estrutura ( XXI| ), tranferéncia esta, impossivel de ocorrer com a
metoxiamina.

Um. dos argumentos utilizados para suportar a catalise
intramolecular no mecanismo de desidratagao da carbinolamina formada
entre o furfural e a fenilhidroxilamina € que o grupo hidroxila ligado ao
nitrogénic ( pKa = 11,64 ) é mais acido que a agua ( pKa = 15,7 ) esta
diferenca de acidez foi obtida atraveés do seguinte calculo: '

- o pKa = 0,06 + 0,63 ¢* | (63)
onde: '

Grupo c* o9

7] 0,75

H 0.49

CHz 0,00

0 pKa do grupo hidroxila ligado aoc nitrogénio da carbinolamina
obtido através da hidroxilamina nao sofre grande alteragao ( pKa 12,05 )
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devido, a pequena variagao no valor de o* Por outro lado, a hidroxila
ligada ao nitrogénio da carbinolamina obtida, através da N-metilhidroxil
amina € bem menos acida (pKa = 12,97) devido, ¢* do grupo metila ser
zero.

Estes valores podem ser utilizados para explicar o dado
aparentemente inconsistente de que a catalise intramolecular na reagao
com a hidroxilamina é mais eficiente do que na reagao com
N-metithidroxilamina, apesar de apresentar, um mecamsmo com duas
transferéncias de pritons.

Estas observagdes refletem a importdncia do oxigénio heterociclico
no furano como um participante nas reacgdes através, da possibilidade do
deslocamento do par de elétrons.

4.5- EFEITO DO SOLVENTE

A analise do efeito do solvente sobre a velocidade das reagoes
foi dificultada pelo fato das aminas estudadas ( NH,OH, N-CHzNHOH e

NH,0CHz ) se apresentarem pouco soliuveis em solventes tais como:

benzeno, acetonitrilo, NN-dimetilformamida e éter diisopropilico que, cujos
dados seriam de fundamental importancia para a elucidagao do mecanismo
de reagao. Dessa forma, trabalhou-se em dimetilsulfoxido ( DMSO ), forte

solvatante de cétionsso.

Ao contrario das reagies entre furfural e benzaldaido com

fenihidroxilamina30'3' que nao se processam em DMS(O, as reagGes entre
furfural e NHoOH, N-CH3zNHOH e NHo0EH3z ocorrem completamente neste

solvente.

0 efeito do solvente sobre a velocidade das reagGes pode ser
observado na tabela XXXVI

Para se analisar o Efeito do solvente sobre o mecanismo de
reagao de desidratagdo, alguns fatores devem ser considerados:
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i - 0 grau de estabilizagao da carbinoclamina formada,

ii — a saida do grupo hidroxila com a ruptura da ligagao carbono-
oxigénio,

iili — o grau de formagdo da dupla ligagdo carbono-nitrogénio por
deslocamento do par de elétrons do nitrogénio para o carbono
centro de reagao e,

iv — catalise intramolecular entre as hidroxilas da carbinolamina

Cada um destes fatores, pode ser a forga diretora segundo as
condigbes de reagdo, necessitando porém, de uma certa sincronizagdo
entre eles para o acontecimento da reagao.

Considerando a fraca habilidade do DMSO em solvatar anions,
devemos pensar que a carga negativa desenvolvida no estado de
transicdo sobre o oxigénio, com a ruptura da ligagdao carbono-oxigénio,
deve estar sendo estabilizada de uma forma que nao seja a solvatagao
da mesma sugerindo, a existéncia de uma ponte de hidrogénio
intramolecular através de um anel de cinco membros. '

Tab. XX XVI - Efeito do solvente sobre a constante de

velocidade de 29 ordem para formagéao de oximas e nitronas do furfural.

NH,0H N-CH-sNHOH NH,0CH=
ko, H—IS-I
H,0 3.4x107>2 5,3x1073P 2,6x10”4¢
DMSO 3.8x10°4 4,1x107% 1L0x10°% ¢
Keq, M1
Ho0 4,6 0,9 1.9

DMSO 105 14,5 . TIN

a 54 =8,02,0PpH=8,03,CpH =806l
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- A distancia internuclear necessaria para a formagao da ponte de

hidrogénio entre os atomos de oxigénio deve variar entre 2,7 e 29 b1,
Tanto no intermediario d#hidroxi, como no estado de transigao para a
eliminagao antiperiplanar estima-se, que a distancia entre os atomos de

oxigénio, calculada através do comprimento de ligac6e362 e angulos,
estejam consistente com o valor requerido. Dessa forma, os resultados
obtidos para a NH,oO0H , N-CHzNHOH e NH,0CHz se mostram coerentes ja

que as velocidades em DMSO sZo menores que em meio aquoso pela falta
de estabilizagao pela solvatacao.

0 resultado obtido com NH,0CH3z € mais dificil de ser interpretado,

ja que , a unica estabilizagdo intramolecular possivel seria entre um anel
de 4 membros conforme estrutura ( X ), apesar destes aneis serem
reconhecidamente pouco estaveis, pois, sendo esta estabilizagdo
intramolecular através da estrutura ( X| ) esta reagdao nao deveria se .
processar em DMSO. |

Analisando-se o0s valores das constantes de equilibric para a
formagdo das carbinolaminas em DMSO0, a partir da NH,0CH3 ( Keq 1.3 ) e

comparando-se com a NHoOH ( Keq 10,5 > e N-CHzNHOH ( Keq 14,5 ),

observa-se que este € bem menor, voltando a evidénciar que a
carbinolamina formada €& bem menos estavel que as demais, sendo que,
esta deve estabilizar-se através de uma estrutura altamente tensionada
por um anel de guatro membros.

0 fato do valor das constantes de equilibrio para a NHoOH e
N-CHzNHOH em DMSO ser maior que em agua pode ser explicado,

considerando-se que as carbinolaminas obtidas em DMSO devam ser mais
estaveis. Pois, considerando-se que o valor da constante de equilibrio pode
ser obtido através da seguinte equagao:

Keq = kj / k_y - (64’)

deve-se imaginar, pelos dados obtidos, que a etapa ky esta favorecida em

DMSO comparada com. a agua.



13

S5— CONCLUSOES PRINCIPAIS

A analise dos dados obtidos sugerem as seguintes conclusides:

I- Devido ao fato de nao se observar mudanga de etapa
determinante de velocidade, em reagoes onde o impedimento estérico foi
acentuado para dificultar a etapa de ataque, juntamente com o fato da
etapa de ataque nao catalisada para a reagao entre S-nitrofurfural e
hidroxilamina ocorrer mais lentamente do que’ entre furfural e
hidroxilamina, s@o indicac0es de que a etapa de ataque nao catalisado
para a formagao da carbinolamina estaria se processando de uma outra
maneira que nao através do simples ataque do nucledfilo sobre o grupo

carbonila.

Correspondendo melhor os dados obtidos € sugerido, pela primeira
vez, que estas reagoes de formagao da carbinolamina se processem
através de um Mecanismo de Ataque por Pré-associagao.

2- As reacdes de desidratagao acida catalisada e nao catalisada
ocorrem mais lentamente para as reagies do 9S-nitrofurfural comparadas
ao furfural. Esta diferenga diminui acentuadamente na regido né&o
catalisada. ' ’

Estes resultados estdo sugerindo que o estado de transigdo para
estas reagbdes diferem quanto aoc grau de ruptura e formagac das
ligagdes.

Para a regiao de desidratagao acida catalisada, a ruptura da
ligag@o carbono-oxigénio ( sendo a agua como grupo de saida ) € menor
onde, praticamente nao existe deslocamento do par de elétrons do
nitrogénio para a formacao da dupla ligag@ao carbono-nitrogénio.

Para a regido de desidratagdo  nao catalisada, a ruptura da
ligag@o carbono-oxigénic ( sendo a hidroxila como grupo de saida ) deve
estar bastante avancada, sendo que, esta ruptura deve ser auxiliada
através da formagao da dupla ligagdao carbono-nitrogénio, pelo
deslocamento do par de elétrons. Assim sendo, a diminuigao da diferenga
kH/kNO,» para a etapa de desidratagdo nao catalisada, € devido a uma

provavel ressonancia entre o grupo nitro e a dupla ligagdao carbono-
nitrogénio.
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3- As constantes cataliticas da agua, apresentam valores bem
acima do esperado pela Correlacao de Bronsted, onde as constantes
cataliticas para o fosfato monoaniom e para o succinato monoaniom se
encaixam perfeitamente.

Esses dados apresentam novas e importantes evidéncias de que o
estado de transigao para a desidratagao nao catalisada deve ocorrer
através de uma catalise intramolecular por um anel de 5 membros.

Devido a grandeza com que o0s valores das constantes cataliticas
da agqgua para a hidroxilamina e N-metilhidroxilamina excedem a
Correlagdo de Bronsted e também, o fato da constante catalitica da agua
para a metoxiamina ser superior ao esperado pela Correlagao de
Bronsted, sao evidéncias de que a carga positiva desenvolvida sobre o
carbono centro de reagao deve estar sendo estabilizada, de uma forma
extra, através de um efeito de ressonancia entre o par de elétrons do
oxigénio e as duplas ligagGes do furfurila e o carbono centro de reagao.

4- (0 fato dessas reagbes se processarem com velocidade
consideravel em DMSO, forte solvatante de cations, indica que a carga
negativa desenvolvida sobre a hidroxila que sai com a ruptura da ligagao
carbano-oxigénio, esta sendo estabilizada de alguma maneira.

Essa estabilizacao, confirmando o item anterior, deve estar
ocorrendo através de ponte intramolecular entre o oxigénio da carbonila e
" a hidroxila do nitrogénio, sendo que, o fato da reagdo com metoxiamina se
processar nesse solvente, indica que a ponte intramolecular existente no
estado de transicdo, deve ser através de um anel, altamente instavel, de
quatro membros.
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6- APENCIDE
Dedugao das leis cinéticas e determinagdo das constantes de velocidade,

A formagdo de oximas e nitronas ordinariamente procede em 2
etapas : a etapa de ataque para a formagao do intermediario
carbinolamina e a sua desidratagao para dar produtos.

+
N H ‘
C =0 + RNRH HO-C—NRR’ (1)
- |
| HE.AH
HU—{%-*NRR’ — _C = NOH
(1) ou + H,0 (2)
N - mtora-
_C = N'R@

Sendo o ataque a etapa determinante da velocidade ,a lei cinética
da reagao é a seguinte:

v =k [0 - 0] [NT[H°] ()

ou seja, a velocidade depende da concentragao do composto carbonilico, da
concentragao da base nitrogenada e da concentragdo hidrogenionica ; onde

Ky € a constante de velocidade de 32 ordem.

Sendo a desidrétacéo a etapa determinante de velocidade, a lei
cinética da reagao torna-se a seguinte:

v = ke [1] | (a)

onde, a velocidade da reagdo depende da concentragado do intermediario e
da concentragdo dos agentes catalisantes. Este intermediario encontra-se:
em equilibrio com o0s reagentes;
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. : o _
Kea = (1] /([ >t =0],[N]) (s)
onde, a concentragdo total do composto carbonilico encontra-se parte
como intermediario e parte na forma livre.
[(>c=0dl¢=[c=d,+[] (6)
N\ N .
[t=0)y=[C=0])-[1] (7)

Substituindo-se ﬁa eq (95) temos:

Kea= [1J/¢[>x=0]-[1]> [N] (8)

onde, isoclando-se a concentragao da intermediario obtém-se:

(1]=kKea [ € = 0] [N]/ 1+ Kea[N] | (9)
Substituindo-se na eq (4) temos:

v = kg Keq[>c=0]t[nj/1+l<eq[w] | (10)
Trabahando-se com excesso de base nitrogenada chega-se:

kobs = k. Keq [N] / 1 + Keq [N] | (11)

onde, kobs é a constante de velocidade observada da reagao de pseudo-
primeira ordem a qual € determinada experimentalmente por métodos
cinéticos classicos. Considerando as reagOes estudadas neste trabalho,

ke = kg * kyt [H3U*] + X kAH‘-[AH]i (12)
onde: ,
ko = cte. de velocidade da reagao nao catalisada

ky* = cte. de velocidade da reagao catalisada pelo hidronio
kay = cte. de velocidade da reagao catalisada por acidos

_gerais.

Sendo que:



nz

se: Keq [N] » 1| temos, kobs = kj
Keq [N] « 1 temas, kobs = ky Keq (N]

Fazendo-se as devidas operacgdes teremaos:

ko = kobs ( 1+ Keq [N] )/ Keq [N] = k. , (13)

onde, ko é a constante de velocidade de 2 ordem. Portanto, sabendo-se

o valor de kobs pode-se determinar outras constantes cataliticas pois,

kp = ko + ky* [ H50"] + kay [AH] .. (14)
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