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INTRODUCAO

As reagbes entre nucleé6filos nitrogenados e compostos
carbonilicos foi objeto de muitos trabalhos na literatural-4.

O interesse estd fundamentado na importdncia deste tipo
de reagdio na quimica organica e na bioquimica. Por exem-
plo, o catabolismo dos amino4cidos em sua primeira etapa
de transaminagdo, faz intervir, assim como na reagio de oxi-
magio, a condensagdo de um grupo amino com uma fungéo
cetona’, Igualmente, na primeira etapa da importante reagio
de Maillard, ocorre o ataque de um grupo amino de um ami-
no4cido sobre a carbonila de um agdcar®. Finalmente, os
mecanismos enziméticos, se utilizam de catédlise dcida-biési-
ca geral, catdlise nucleofilica como também intramolecular,
para exercer a catdlise, que é de méxima eficiéncia, consi-
derando sua seletividade e rapidez. Desta maneira, o estudo
destas reagdes, que apresentam diversos tipos de catilise,
nos proporcionam modelos simplificados para a andlise do
complexo mecanismo de catdlise enzimitica3.

A reagiio entre bases nitrogenadas e compostos carbonili-
cos biciclicos, apresentam como este tipo de reagdo em ge-
ral, duas etapas: a primeira, a formagido de um intermediério
de adigdo, que € etapa determinante da velocidade da reagéo
em pH 4cido e a segunda, desidratagdo deste intermedidrio a
produtos, etapa determinante da velocidade de reagdo em
PH neutro e alcalino. (Eq. 1). Esta mudanga de mecanismo
sob diferentes faixas de pH, apresenta-se como uma quebra
na lei cinética do perfil de velocidade.

Em trabalhos realizados entre 1959 e 1974,1.27.8 Jencks e
col. demonstraram que a formagio do intermedidrio de adi-
¢do pode ser efetuada por dois diferentes mecanismos (Es-
quema I):

a) mecanismo concomitante (I) - envolve uma tdnica etapa
catalisada por dcido que é cineticamente significativa. Nesta
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etapa a formacgédo da ligagdo C-N ocorre concomitantemente
com a protonizagdo do dtomo de oxigénio carbonilico.

b) mecanismo por etapas (II) - envolve duas etapas, um ata-
que nio catalisado, formando um intermdidrio zwiteriénico
altamente instével (TY), seguido de um processo de transfe-
réncia de prétons, a partir de um 4cido ou intramolecular
que converte T* a um intermedidrio neutro (T°), que sofre
posterior conversdo a produtos.

Portanto, tanto na etapa de ataque da amina sobre a
carbonila, como na desidratagdo do intermedidrio de adig3o,
pode-se observar catédlise dcida-bdsica geral, nucleofilica ou
intramolecular, dependendo do substrato.

O perfil da curva do gréfico da representagio de log k;
(constante de velocidade de segunda ordem) em fungdo do
pH, depende das magnitudes dos dois tipos de mecanismos
supra mencionados, sendo que a n#o linearidade da lei ciné-
tica significa mudanga da etapa determinante da velocidade
de reagdo. Estes perfis de velocidade determinados experi-
mentalmente podem ser classificados como: A, B, C% e D10,

a) Perfil do tipo A - E observado se o passo por etapas
(II) da formagdo catalisada por 4cido da carbinolamina nfo
¢é favorecido sobre o processo concertado (I). Neste caso, o
mecanismo concertado € a unica rota significativa para
catdlise pelo fon hidrénio da etapa de adigdo (k;). Neste
tipo de perfil observa-se apenas uma quebra a valor de pH
mais alto. A reagdo que independe do pH ocorre através de
transferéncia de H* mediada pelo solvente (Kgpks), onde
Ka = ka2/k.2 envolvendo a isomerizagdo de T* a T°. A valores
mais altos de pH, a etapa de desidratagio torna-se determi-
nante da velocidade da reagio (Kagks).

b) Perfil do tipo B - Possui dois desvios e cinco regides
correspondentes a cinco constantes de velocidade cineti-
camente significativas. E observado quando catdlise pelo
hidrénio via mecanismo por etapas II é significante em

Kdes Eq. 1
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relagio ao mecanismo concertado I. A transi¢io a baixo
valor de pH corresponde & mudanga da etapa determinante
de velocidade do ataque n#o catalisado (kz) para transferén-
cia de prétons catalisada pelo fon hidrénio (Kyks). A segun-
da transi¢dio a valor mais alto de pH, corresponde 3 mudan-
¢a de etapa lenta da transferéncia de prétons catalisada pelo
solvente 3 desidratagdo catalisada pelo fon hidrénio (Kagks).
O ataque catalisado concertado torna-se o mecanismo pre-
dominante somente em pH muito baixo.

¢) Perfil do tipo C - E observado se o passo por etapas
para a formagdo do intermedidrio neutro, catalisado pelo
hidrénio, é ainda mais predominante, de maneira que K k3 ¢
maior que a constante de desidratagdo catalisada pelo fon
hidronio. Neste caso, a transferncia de prétons que inter-
converte Tt a T° é ripida e este processo nunca torna-se
cineticamente significante. A dnica mudanga na etapa deter-
minante da velocidade de reagdo que é observada, é a tran-
si¢do do ataque ndo catalisado para a desidratagdo catalisada
pelo fon hidr6nio com o aumento do pH.

d) Perfil do tipo D - Este perfil foi observado para rea-
¢Oes onde a etapa de desidratagiio é determinante da veloci-
dade da reagdo em toda a faixa de pH estudada. Este tipo de
perfil é esperado para aminas fortemente bdsicas, no entanto
foi observado para a reagdo entre fenilhidroxilamina e aldei-
dos aromiticos, onde o nucleéfilo apresenta um comporta-
mento especiall®ll,

Muitos estudos tém sido feitos a partir de substratos aro-
miticos com diferentes aminas, mas ainda existe pouco tra-
balho relativo 2 reagdo de condensagiio de sistemas biciclicos
tensionados com estas mesmas aminas.

OBJETIVOS

Continuando com estudos e trabalhos referentes 2 catélise
deste tipo de reagdes?-13, concentramos nossos esforgos no
sentido de analisar os efeitos estéricos e eletr6nicos na rea-
¢do de hidroxilamina com: 3-quinuclidinona (I) em compa-
ragio com outras cetonas ji estudadas, como 3-cloro-2-
norbornanona (II) e biciclo(2.2.2)octan-2-ona (I11)12.13,

Através deste trabalho, pretende-se obter uma idéia da
catdlise e especialmente da estrutura do estado de transi¢io
das diferentes etapas da reag@o.
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PARTE EXPERIMENTAL

Reagentes - Os reagentes orginicos foram obtidos co-
mercialmente, sendo ou redestilados ou recristalizados. Com-
postos inorginicos foram usados sem prévia purificagdo.
Cloridrato de hidroxilamina foi recristalizado em um siste-
ma etanol/dgua, sendo dissolvido a quente e cristalizado a
frio e preparado somente antes do uso.

Medidas Cinéticas - A reagio da cetona biciclica com
hidroxilamina em 20% de etanol, 25°C e u=0,5M (KCl), foi
seguida espectrofotometricamente (UV-Visivel/ Varian
DMS-80), através do monitoramento do aparecimento do
produto a 243nm. Empregou-se excesso de nucleé6filo para
assegurar um comportamento de pseudo primeira ordem, cal-
culando-se desta maneira a constante de velocidade de
pseudo primeira ordem (kobs) com erros experimentais nun-
ca superiores a 2%. A concentragdo de 3-quinuclidinona foi
1,67x10-3M. A concentragdo dos outros compostos carbo-
nilicos, assim como as equagdes para o célculo tedrico do per-
fil de velocidade e métodos cinéticos foram descritos pre-
viamente!2.13,

As constantes aparentes de segunda ordem foram calcula-
das dividindo-se a constante de pseudo primeira ordem pela
concentragio do nucleéfilo como base livre (eq. 2), obtida a
partir da equagido de Henderson-Hasselbach (eq. 3). As cons-
tantes cataliticas de terceira ordem foram calculadas do co-
eficiente angular de um gréfico de k2 versus a concentragio
da espécie catalitica.

k2ap = kz x Kag = kons/[Nuly
pH = pK, + log [A7} / [AH]

Eq. 2
Eq. 3

A determinagio do pKa’da hidroxilamina, o célculo das
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constantes de equilibrio para a formagdo do intermedidrio
neutro (Ka4), assim como as equagdes para o célculo teérico
do perfil de velocidade para as reagbes entre hidroxilamina
com os compostos II e III, foram descritos em trabalhos
anteriores!213,

As equagdes empregadas para o célculo teérico do perfil
de velocidade para a reag@o entre 3-quinuclidinona e hidro-
xilamina s@o as eq. 4 e 5, sendo kobs = kad + Kdes.

Kaa = k2 Eq. 4

Kaes = kove/(NH20H)1.fc = kne (H*) + ko + kon-(OH?) Eq. 5

onde fc = Kag / 1 + Kag(NH,0H),

Cilculo do pKa do Intermedidrio de Adi¢do - O pKa
do intermedidrio de adigio de biciclo(2.2.2)octan-2-ona
protonado na hidroxila ligada ao 4tomo de carbono é de -3,2913
e do intermedidrio de adigdo de 3-cloro-2-norbornanona ¢
-5,3913, Para 3-quinuclidinona, considera-se o pKa do inter-
mediério de adigio da biciclo(2.2.2)octan-2-ona juntamente
com o valor do efeito de diminuigdo da basicidade do grupo
hidroxila pelo grupo *NH-(CHi);, usando-se a equagdo
-ApKa=0,28 + 0,870* (0*=4,36)!4. Portanto o -ApKa cal-
culado serd 4,07. Considerando o ApKa calculado para o grupo:
-+NH-(CHs); ser -4,07, o pKa do intermediirio de adigio
obtido a partir da 3-quinuclidinona e hidroxilamina protonado
na hidroxila ligada ao 4tomo de carbono é -3,29 - 4,07 = -7,36.

RESULTADOS

Na figura 1, encontra-se o gréfico de log ks (k2 = cons-
tante de velocidade de segunda ordem observada) em fun-
¢do do pH, para a reagio entre hidroxilamina com 3-quinu-
clidinona (I), 3-cloro-2-norbornanona (II) e biciclo(2.2.2)
octan-2-ona (III). A curva da figura 1 para 3-quinuclidinona
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Figura 1. Dependéncia dos logaritmos da constante de velocidade
de segunda ordem para a formagdo da oxima a partir de 3-
quinuclidinona (I), 3-cloro-2-norbonanona (II) e biciclo(2.2.2)
octan-2-ona(Ill) em 20% de etanol, a 25°C e forga ibnica 0.5 M
(KCl).

QUIMICA NOVA, 17(4) (1994)

foi calculada usando as equagdes 4 e 5 para a etapa de adi-
¢io e de desidratagdo respectivamente, juntamente com 0s
valores das constantes de desidratagdo catalisada por 4cido
(kn4), catalisada pelo fon hidréxido (kom.), € ndo catalisada
(ko) e a constante de equilibrio para formagédo do intermedi-
drio neutro (K,q4) apresentados na tabela 1. As constantes
cataliticas para os compostos II e III j4 foram publicadas!®13,

Tabela 1. Constantes de equilibrio e velocidade® para a re-
ac@o de hidroxilamina com diferentes cetonas biciclicas.

Cetona ku. kon. ko K k2
3-Quinuclidinona - 2,40.10° 1,57.10¢ 2,34 3,55.103
3-Quinuclidinona 4,18.102 . - 42,60 -

Protonada
3-Cloro-2- 2,12.10° 7,57.102 1,55.10°% 2,20 4,47.102
Norbornanona*
Biciclo(2.2.2)-  7,08.10¢ 1,11.10' 1,92.10% 0,12 1,67.102
Octanona*

a ky, e kon- possuem dimensdes M2 seg!, ko e ko M1seg! e Ko
M1,
* Referéncias 12 ¢ 13.

A reagdo da hidroxilamina com os compostos I e II apre-
senta um perfil do tipo C, com apenas uma inflex@o a baixo
valor de pH. Este tipo de perfil € esperado na reagéo destas
cetonas com nucleéfilos nitrogenados fortemente bésicos,
como a hidroxilamina (pK.’=5,97). .

Enquanto que para a reagéo entre hidroxilamina com
biciclo(2.2.2)octan-2-ona e biciclo(2.2.1)heptan-2-ona nio
pode ser observada experimentalmente catélise 4cida e bési-
ca geral na etapa de desidratag¢@o!3, observou-se, surpreen-
dentemente, estes tipos de catdlise para a reagio entre hidro-
xilamina com 3-cloro-2-norbornanona!?® e 3-quinuclidinona
(Tabelas 2 e 3).

DISCUSSAO

Constantes de Equilfbrio - As constantes de equilibrio
para a formagdo do intermedidrio neutro (Ka.g4) entre
hidroxilamina e os compostos I, II e III sdo apresentadas na
tabela 1.

A grande diferenca entre as constantes de equilibrio para
as cetonas biciclicas I e II em relagdio A III deve-se ao efeito

Tabela 2. Catdlise 4cida da desidratagio do a-aminoélcool
formado a partir de hidroxilamina e 3-quinuclidinona e 3-
cloro-2-norbornanona em 20% etanol, p=0,5M, 25°C.

3-cloro-2- 3-quinuclidinona
norbornanona
Catalisador pKa’ log keat log kcat
fon Hidrénio -1,74 3,67 4,25
Ac.Férmico 3,75 0,25 0,78
Ac.Acético 4,75 -0,63 -0,004
Ac.Cacodilico 6,27 -0,83 -0,72
Fosfato Monodnion 7,21 -2,66 -1,47
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Tabela 3. Catélise bdsica da desidratacdo do o.-aminodlcool
formado a partir de hidroxilamina e 3-quinuclidinona em 20%
etanol, p=0,5M, 25°C.

Catalisador pKa’ log kcat
fon Hidréxido 15,74 0,75
Trifluoretanol 12,44 -0,87

Piperidina 11,12 -1,00

Dietilamina 10,98 -1,40

Carbonato 4cido 10,33 -1,70

indutivo aceptor de elétrons dos dtomos de nitrogénio e clo-
ro respectivamente, que aumentam a eletrofilicidade do gru-
po carbonila de I e II, favorecendo a formagao do interme-
didrio neutro. O efeito elétron aceptor do dtomo de nitrogé-
nio protonado é ainda mais forte, explicando o alto valor
para a constante de equilibrio para a 3-quinuclidinona
protonada.

Ataque nao Catalisado - Os fatores previamente indica-
dos explicam também porque a constante de velocidade para
o ataque ndo catalisado da hidroxilamina sobre o grupo
carbonila (kz) é aproximadamente 21 vezes maior para a re-
a¢io entre 3-quinuclidinona com relagdo 2 biciclo(2.2.2)
octan-2-ona. Observa-se também que esta constante de velo-
cidade é aproximadamente 8 vezes maior para a 3-quinu-
clidinona com relagéo 2 3-cloro-2-norbornanona. Neste caso,
devem ser examinados os efeitos estéricos e eletrénicos. O
efeito estérico ao ataque do nucleéfilo sobre a carbonila deve
ser maior no caso da 3-cloro-2-norbornanona, considerando
que a presenga de um grupo metil, de tamanho similar ao
cloro, na posigdo o da ciclohexanona, diminui a velocidade
de ataque do fon boridreto sobre a carbonila por um fator de
4,7 em relagdio ao exibido pela ciclohexanonals.

No caso da 3-quinuclidinona, tanto o ataque exo como o
endo devem ocorrer com igual percentagem, pois a molécu-
la é simétrica em relagdo ao ataque nucleofilico.

Desidratagio Catalisada por Acido - Na regido de desi-
dratagdo catalisada por 4cido (ky,) foi demonstrada experi-
mentalmente a existéncia de catélise 4cida geral para a rea-
¢do entre 3-quinuclidinona e hidroxilamina (a=0,63; r=0,999)
e para a reagdio entre hidroxilamina e 3-cloro-2-norbornanona
(0=0,65; r=0,981). Estes valores o de Bronsted sio relativa-
mente baixos, quando comparados com outras reagdes se-
melhantes. Para a reacdo com biciclo(2.2.2)octan-2-ona nio
foi possivel detectar este tipo de catdlise. Propds-se!6 que o
valor a de Bronsted para esta reagfio seja muito grande, de
maneira que a catélise pelo fon hidronio mascara a catélise
pelos outros 4cidos. Isto é confirmado pela andlise da etapa
de desidratagdo do intermedidrio de adigdo, formado entre
formaldeido e tiosemicarbazidal? e benzaldeido com semi-
carbazidal® onde foi observado catdlise dcida geral observa-
da experimentalmente com valor a de Bronsted de 0,83 e
0,81 respectivamente.

E importante analisar o grau de ruptura da ligagio C-O,
considerando que existem diferengas entre os parimetros que
medem a mesma. Na reagdo entre benzaldeido e semicar-
bazida, Jencks e Funderburk!® sugerem uma avangada rup-
tura da ligagio C-O. Considerando o valor de p = -1,9 para
a etapa de desidratagdo catalisada por 4cido, sugerindo que
o estado de transigdo deve estar pr6ximo aos produtos da
reagdo. No estudo da etapa de desidratagio da mesma rea-
¢do através do efeito isotépico secunddrio, Amaral e col.19:20
sugerem que o estado de transig¢io é préximo ao intermedi-
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4rio de adig@o, isto é, a reagentes, com a carga positiva sobre
o oxigénio da mesma e ndo sobre o carbono.

A constante de velocidade de desidratagio catalisada pelo
fon hidrdnio entre hidroxilamina e biciclo(2.2.2)octan-2-ona
é cerca de 3.000 e 17.000 vezes mais rdpida que as constan-
tes de velocidade para a reagdo entre hidroxilamina com 3-
cloro-2-norbornanona e 3-quinuclidinona respectivamente
(Tabela 1).

Estes dados sugerem um estado de transig¢io onde o pré-
ton do catalisador 4cido esteja moderadamente, mas nio
totalmente, transferido, como indicado pelo coeficiente de
Bronsted (0=0,63 e 0,65) e a ruptura da ligagio C-O deve
estar formando-se, deixando o carbono centro de reagéo com
uma densidade de carga positiva, mas com uma configura-
¢do préxima a sp3, de forma que os dtomos eletronegativos
de cloro e nitrogénio instabilizariam tal estado de transigdo,
tornando a velocidade mais lenta (Estrutura I).

|+

—— N—OH

§AH---OH H

Estrutura 1

A existéncia da carga positiva sobre o carbono centro de
reagdo pode ser deduzida através do seguinte raciocinio: o
pKa calculado para o intermedidrio protonado (protonag#o
sobre o oxigénio), originado da adicdo de hidroxilamina &
biciclo(2.2.2)octan-2-ona e 3-quinuclidinona é de -3,29 e
-7,36 respectivamente (Ver parte experimental). A relagdo
KaI/KJIII é 11750. A relagéo para as constantes de velocida-
de de desidratagcdo catalisada por 4cido para estas duas
cetonas, é de 17000. A diferenga entre as duas relagdes é
igual a 1,45. Assim o efeito do nitrogénio protonado é mai-
or sobre a cinética que sobre o equilibrio, indicando que a
carga positiva deve estar melhor acomodada sobre o carbo-
no que sobre o oxigénio.

Sugere-se entdo, que exista um certo grau de ruptura da
ligagdo C-O, demonstrado pelo fato de que a diferenga da
velocidade de desidratagdo catalisada por dcido é maior que
a diferenga do pKa dos intermedidrios dihidroxi, quando o
nitrogénio protonado é introduzido na estrutura como no
caso da 3-quinuclidinona. O valor de o de 0,63 e 0,65 des-
tas reagdes € menor que aqueles determinados por Jencks e
col.2-22 sugerindo que existe, também neste caso, um certo
paralelismo entre a transferéncia do préton e o grau de rup-
tura da ligagdo C-O.

Desidratacio niao Catalisada - As constantes de veloci-
dade de desidratagio ndo catalisada (k,) sdo aproximada-
mente 105 vezes menores que as mesmas velocidades
catalisadas pelo fon hidr6nio para as reagbes de formagio
de oximas a partir dos compostos I, II e III. Isto pode ser
explicado por ser o fon hidréxido um grupo de saida mais
dificil que a 4gua.

Considerando as relagdes entre as constantes de desidra-
tagdo catalisada por 4cido para biciclo(2.2.2)octan-2-ona e
3-cloro-2-norbornanona (3.000) e entre as constantes de de-
sidratagdo ndo catalisada para estes mesmos compostos
(120), propde-se um estado de transigio onde a carga posi-
tiva no carbono carbonilico seja menor que no caso da de-
sidratagdo catalisada por 4cido, considerando um avangado
grau de ruptura da ligagdo C-O, mas com formagéo da dupla
ligagio C=N (Estrutura II).
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Estrutura 11

Desidratagio Catalisada por Base - A reagdo entre hi-
droxilamina e 3-quinuclidinona apresenta catilise bésica
geral experimental (f=0,43; r=0,984) (Tabela 3).

No caso das outras duas cetonas biciclicas, foi demons-
trado teoricamente que o mecanismo de desidratagdo catali-
sado pelo fon hidréxido é mecanisticamente de catdlise bi-
sica geral!3, Portanto, agora existe uma demonstragéo expe-
rimental deste mecanismo.

A constante de desidratagio catalisada pelo fon hidréxido
para biciclo(2.2.2)octan-2-ona é 4,6 vezes maior que a da 3-
quinuclidinona e 146 vezes maior que a da 3-cloro-2-nor-
bornanona.

Considerando estes dados, sugere-se um estado de tran-
si¢io com moderado desenvolvimento de ligagdo entre o
préton ligado ao nitrogénio e o fon hidréxido, como indi-
cado pelo valor de B. O grupo de saida ficaria fracamente
ligado ao 4tomo de carbono central, permitindo um signifi-
cante desenvolvimento de ligagdo dupla C=N, o que expli-
caria a lenta velocidade da 3-cloro-2-norbornanona (Estru-
tura III).

H--- B&

Estrutura I11
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