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RESUMO

A reação entre diferentes benzaldeídos p-substi -
tuídos e fenilhidroxilamina foi estudada em 20 e 

50% etanol-água e fôrça iônica 0,5 M à 25°C, trabalhando-se com 

excesso de benzaldeído para se obter condições de pseudo-primei- 

ra ordem.
Os dados experimentais sugerem que a etapa deter 

minante de velocidade de reação seria, em toda a região de pH es 

tudada, a desidratação de um intermediário dihidroxi de adição , 
diferente do sugerido para outras reações semelhantes ( aldeídos 

alifáticos com ciclohexilhidroxilamina), onde a etapa determinan 
te da velocidade de reação na região ácida seria o ataque da hi 

droxilamina sobre o aldeído.
No estudo de catálise com diferentes tampões, ve 

rificou-se que esta reação apresenta catálise ácida e básica ge 
ral experimental.

A análise da catálise em condições experimentais, 

em que somente a espécie básica está presente em concentrações 
significativas, permitiu determinar que a catálise básica é ge 

ral, desde o ponto de vista mecanístico.
0 pKa do intermediário dihidroxi e do intermediá

rio dihidroxi protonado, permitem sugerir que a reação ocorre por 
mecanismos de catálise ácida geral e básica específica.
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ABSTRACT

The reaction between different p-substituted ben 

zaldehydes and phenylhydroxilamine was studied in mixtures of
20 and 50 % of ethanol-water with ionic strength 0.5 M at 25°C. 

An excess of benzaldehyde was maintened to obtain kinetics of 

pseudo-first order.
Experimental data suggested that the rate - deter 

mining step of the reaction, in all pH region studied, was the 
dehydratation of a dihydroxi intermediate, deffering from what 

was suggested for similar reactions (aliphatic aldehydes with cy 
clohexylhydroxilamine}, where the rate-determining step in the 

acid region would be the attack of hydroxylamine on aldehyde.

Using different buffers, it was showed that this 

reaction exhibit both experimental general acid and general base 

catalysis.
The analysis of the catalysis under experimental 

conditions, where only the basic intermediate was present at
significative concentrations, permit to suggest that the base ca 
talysis was general from the mechanistic point of view.

Values of pKa of the dihydroxi and the protonated 
dihydroxi intermediates suggested that the reaction occured 
through a mechanism of general acid and specific base catalysis.



I - INTRODUÇÃO

1.1 - OBJETIVOS DO TRABALHO

Vários estudos foram feitos sobre reações de com 

postos carbonílicos com reagentes nucleofílicos nitrogenados tais 
como hidroxilamina, fenilhidrazina, semicarbazida e outros.

Neste trabalho, foi estudada a reação de formação 
de nitronas, a partir de diferentes banzaldeídos com fenilhidro- 
xilamina, a fim de esclarecer o mecanismo fundamentados em:

1. Análise da etapa determinante da velocidade

2. Análise do efeito do substituinte
3. Estudos da catálise ácida e/ou básica através 

do uso de diferentes tampões
4. Análise do efeito do solvente

1.2 - IMPORTÂNCIA DO ESTUDO DAS NITRONAS

Nitronas são compostos que contêm o grupo

\ R
/ C = N N» 0

e seu estudo é de relevante importância na química em nossos 
dias. Desde o início dos anos sessenta, quando foram introduz^ 

dos os derivados benzodiazepínicos na terapêutica, o grupo polar 
nitrona se fez presente na síntese do fãrmaco tranquilizante cio 
rodiazepõxido ( 1 ) a partir do 1,4-benzodiazepina.̂



Tal descorberta representou um avanço considera 
vel no tratamento farmacológico da ansiedade, adotado como uma 
droga ansiolítica.

A partir dal, as nitronas também foram empregadas

como intermediários na síntese de produtos biologicamente ati
1vos.

A formação de nitronas tem tido um especial uso
na química de esteróides. 0 composto ( 2 ) participa numa das

, 2etapas de síntese do esteroide acetato de aldosterona.

0 ~

Na formação de compostos 21-aldeído de cortisona
e hidrocortisona ( 3 ), numa via sintética que inclui formação e

hidrólise da nitrona. 3



CHO

C=0

R = O
R = OH ( 3) , H 

3

Foi demonstrado que as nitronas de benzaldeídos 

com aril e alquil hidroxilaminas, além de apresentarem uma certa 
atividade antibacteriana, podem apresentar efeitos carcinostãti- 

cos, verificado nas nitronas ( 4 ) e ( 5 ), derivados de benzal
4deídos e fenilhidroxilaminas.

R = Cl, CH3

H /\°)~  NR2
O > -c = N

0

R2N = (C2H5) 2N f (CgH5-CH2) 2N- , 0^ ^N-

Verificou-se efeitos analgésico e antiinflamatõ -
rio na N- (morfolinoalquil) -nitrona do p-cloro benzaldeído (6_) .5



\ 4

/ \
H <CH2}n " N \ /° | 1 n \__ /

Cl-( O  )- c = N

0

já as nitronas de benzaldeídos indicados em ( 1_ ),
g

apresentam um interessante efeito anestésico local.

r 2
A  / CH2 - CH2 - N

O  ) - CH = N R2
K1 0

R1 = CH3; C1 
R2 = CH3' C2H5

Com a substituição do benzaldeído por outro aldeí 

do aromático ou heterocíclico, se obteve compostos com atividade 

antibacteriana.

Entre estes, encontram-se os derivados do 5-nitro

furfural, como o nifuratron ( 8 ), com uma atividade bastante
eficaz "in vivo" e "in vitro" contra um amplo espectro de bacté 

7rias.

02n - \\ . CH = N
CH2 - CH2 - OH

0 o

8
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Outra variedade de nitronas com ação fungicida , 

bactericida e protozoocida (uso humano e veterinário), são as ni
g

trofurilnitronas vinílicas ( 9 ).

9

Foram feitos estudos com as nitronas do 5-nitro-
9 +imidazol -2-carboxaldeído , que podem ser obtidas dos aldeídos

correspondentes por condensação.

Tais compostos ( H) ) são considerados produtos 

antibacterianos e antimicõticos, e apropriados para misturas de 

sinfetantes em suspensão ou solução.

R = Alquil, hidroxialquil 

1*2 = Alquil
10
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1.3 - HISTÓRICO SOBRE O ESTUDO DO MECANISMO DE FORMAÇÃO DE 
NITRONAS

Tem sido estudado desde os tempos de Lapworth10 
em 1908, a cinética e mecanismo de muitas reações de compostos

carbonílicos aromáticos com aminas empregadas na síntese de oxi
11 12 13mas e semicarbazonas , fenil-hidrazonas , bases de Schiff ,

etc, as quais apresentam como característica, a reação em duas
etapas: o ataque da amina à carbonila e a desidratação de um in
termediário de adição.

\ k s / 0H k | H+ ] x
C = O + H0NR ------ C --— ----—  C = NR + H~0
7 2 — k--- -/ \ / 2-1 NHR (eq.1)

Como a reação ocorre em duas etapas, conforme a 
equação 1, é razoável supor que, sob diferentes condições experi_ 
mentais, uma ou outra pode ser a determinate de velocidade.

Assim, Jencks'*'̂  verificou que tanto a hidroxilarni 
na bem como a semicarbazida reagiam rapidamente com um grande nü 
mero de aldeídos e cetonas, para formar intermediários de adição 
conhecidos como carbinolaminas, passando por uma etapa lenta de 
desidratação catalisada por ácido para formar os produtos, em 

pH neutros e básicos. Mudando o pH para regiões mais ácidas , 
Jencks verificou que havia um decréscimo na velocidade de forma 
ção do produto final, pois havia uma transição de desidratação 
para o ataque da base nitrogenada sobre o composto carbonílico 
como etapa limitante da velocidade.

Como a velocidade deveria ser constante, conside
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rando as concentrações de reagentes e catalisador, o decréscimo 
do pH refletia evidentemente uma mudança na etapa determinante 

de velocidade da reação.^

Jencks, concluiu que esta mudança na etapa deter 

minante de velocidade originaria o perfil pH-velocidade caracte 
rístico em forma de sino de um grande número de reações de gru 

pos carbonilicos com derivados nitrogenados (Figura 1)^.

pH

FIGURA 1 - Velocidade da reação de hidroxilamina com acetona e 

furfural, em função de pH.
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Há várias observações, que dão evidências para uma 
mudança na etapa determinante de velocidade destas reações, com 
a mudança do pH:

a) As reações exibem diferentes sensitividades a catálise ácida 

geral nos dois lados do máximo pH-velocidade.
Assim a etapa de desidratação de formação da oxima a partir
de acetona ou furfural com hidroxilamina, está sujeita ã catá

lise ácida geral, enquanto que a etapa de adição exibe pouca
ou nenhuma sensitividade â este tipo de catálise.^

Por outra parte, a formação da base de Schiff, a partir de
anilina e vários benzaldeídos substituídos mostraram maior

susceptibilidade à catálise ácida geral na etapa de ataque do
13que na etapa de desidrataçao.

b) Os efeitos de substituintes na velocidade de formação de semi 

carbazona (semicarbazida com benzaldeídos p-substituídos) e 
de Bases de Schiff (anilinas com benzaldeídos substituídos) , 
são diferentes nos dois lados da curva pH-velocidade.
No caso da reação da anilina com benzaldeídos substituídos ,
a pH ácido, a região do ataque da amina ê a determinante de
velocidade e a constante de velocidade de segunda ordem quando
plotado contra valores de a+, apresenta p = 0,39,
Já a pH mais altos, a região da desidratação é a determinante
da velocidade, e as constantes de segunda ordem para todos os

substituintes exceto para p-OH e p-OCH^, são similares ( p =
130,0), conforme Figura 2.

Este comportamento ê análogo àquele observado na 
14formação de semicarbazona , e pode ser justificado em termos de 

efeitos opostos de substituintes polares na constante de equilí 
brio para formação da carbinolamina e na velocidade de desidrata 

ção catalisada por ácido deste intermediário.
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Figura 2 - Log da constante de velocidade de segunda ordem ver 
sus a+ para a condensação de anilina com p-benzaldeí- 
dos substituídos a 25°C, pH 2,55 e 0,04 M em tampão 
cloroacetato; e pH 6,05, 0,10 M em tampão fosfato ; 

fôrça iônica 0,50.

Assim, à pH ácido, a velocidade da reação de adi

ção de semicarbazida com uma série de benzaldeídos substituídos
ê aumentada com substituintes que atraem elétrons, conforme Fi_

14gura 3, com um valor de p = 0,91.

Num pH neutro, onde a etapa de desidratação ê a

determinante da .velocidade de reação, a concentração de equilí_
brio do intermediário carbinolamina seria aumentada por substi_
tuintes que atraem elétrons, enquanto que a velocidade de desi
dratação ácida catalisada do intermediário seria diminuida pelos
mesmos substituintes, o que causaria somente uma leve variação

14em c , com um p de 0,07, conforme Figura 4.
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FIGURA 3

FIGURA 4

- Log de kobs contra a função a de Hammett, para a for 

mação do composto de adição entre semicarbazida e ben 
zaldeídos p-substituídos.

- Log da constante de equilíbrio (K ) para a formaçao 
do intermediário de adição de semicarbazida e benzal 
deídos p-substituídos; Log k2 para a desidratação do 
composto de adição; e Log k total = kobs/[ H+ J , para 
formação de semicarbazona a pH neutro, plotados em 

função o de Hammett.



J
Já à valores de pH intermediários, quando se mu

dam os substituintes, mudam-se as etapas determinantes de veloci_
14dade, observando-se uma brusca quebra, conforme Figura 5.

11

FIGURA 5 - Log de kobs, para a formação de semicarbazona a pH

3,9, plotado em função o de Hammett.
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c) A valores de pH abaixo daquela na qual ocorre a mudança da 

etapa determinante de velocidade, esta pode ser demonstrada 
pela adição de catalisadores, segundo Cordes e Jencks, e con 

forme a Figura 6.^

FIGURA 6 - a) Constante de velocidade de segunda ordem para a 

formação da semicarbazona do p-nitrobenzaldeído em 
função da concentração de ácido fórmico a 25°C e 

pH 3,27.
b) Constante de velocidade de segunda ordem para a 

formação da semicarbazona da acetofenona em função 
da concentração de ácido propiònico a 25°C e pH
4,10.

Na Figura 6a, a constante de velocidade de segun

da ordem para a formação de semicarbazona, a partir do p-nitro -
benzaldeído esta graficada em função da concentração do ácido
fõrmico a pH 3,27, correspondendo à região do ataque da semicar

15bazida determinante de velocidade (Figura 7).

Na Figura 6b, a constante de velocidade de segun 

da ordem para formação de semicarbazona, a partir da acetofeno-
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FIGURA 7 - Log da constante de velocidade de segunda ordem ver 
sus pH, baseado na concentração da base livre semicar 
bazida, para formação de semicarbazona a partir de 
benzaldeldos substituídos e acetofenona a 25°C.

na, está graficada em função da concentração do ácido propiônico 
a pH 4,10.

Ã pequenas concentrações de ácido, a constante de 
velocidade aumenta linearmente com a concentração do catalisador, 
enquanto que ã altas concentrações, a constante de velocidade se 
nivela e torna portanto independente (platô).

Como a região de ataque apresenta catálise ácida 

geral (Figura 6) , enquanto que a desidratação não( é lógico con 
cluir que ocorre uma mudança de ataque ã desidratação, quando au 
menta a concentração do catalisador (Figura 6b).
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A curva em forma de sino (Figura 1) corresponde à

quebra do perfil log k2 (constante de velocidade de segunda or
16dem) versus pH da Figura 8 , indica que existe mudança na etapa 

determinante de velocidade em função do pH, por representar uma 
quebra da lei cinética.

FIGURA. 8 - Dependência da constante de velocidade de segunda or 

dem com o pH na formação da semicarbazona do o-metox;L 
benzaldeído em 25% de etanol-água. A quebra na curva 
representa uma mudança na etapa de desidratação, que 

ê determinante de velocidade, para o ataque.

Não tem sido muito elucidado o mecanismo da rea 

ção de nitronas.
17Reimann e Jencks , ao estudarem a reaçao entre 

p-clorobenzaldeído e N-metilhidroxilamina, verificaram a ocor 
rência do ataque do reagente nucleofílico na etapa determinante 
de velocidade sob condições fortemente ácidas. Sob condições bã
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sicas e neutras , a desidratação da carbinolamina intermediária 
é a etapa determinante de velocidade.

Ao verificarem a semelhança nas caràcterlsticas 

experimentais das reações de formação de nitronas (equação 2) e 

de oxima (equação 3), e de outras reações relacionadas, que po 
dem ser explicadas com base em um mecanismo iônico^, e a ausên 

cia de qualquer evidência que leve a pensar em um mecanismo por 

radicais livres, Reimann e Jencks concluiram que a formação da 

nitrona ocorre por um mecanismo iônico semelhante àquele para 

formação da oxima.^

1 CH-3 1\ k, i i 3 k_ \ , _
C = 0 + CHoNH0H ----— k HO-C-N-OH ■ C = N-0 + Ho0/ 3 «— j---- , IHAJ ✓ | 2.

-i c h 3

(eq.2)

C = 0 + NH„OH / *
■ ? 

HO-C-N-OH
‘-1

C = NOH + H20

(eq.3)

Masui e Yijiama , estudando a formação de nitro 
nas, usando N-ciclohexilhidroxilaminas e aldeídos alifáticos (ace 
taldeídos, butiraldeídos, isobutiraldeídos), concluíram que a 
formação de um intermediário dihidroxi seria a etapa determinan
te da velocidade em meio ácido (k^ da equação 4) e a desidrata - 
ção do intermediário (dihidroxi) seria a etapa determinante em 

meio básico (k2 da equação 5).

Para Masui e Yijima, o seguinte esquema ( Esquema 

I) de reação foi proposto para a formação de nitronas:
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1) em pH ácido:

R-NHOH + R'-CHO
*“ k-1

Hi
R-N.i

0i
H

H
Ò•I
,C-R'IH

H OHi l
R-N-C-R'i l

0 H1
H

-h 2o

R-Ã=C-R'
0 H1
H

R-N=C-R' + 
i IO H

H

Esquema I

2) em pH neutro ou básico, onde seria indepen 

dente da concentração do íon hidrogênio, tem-se o seguinte esque 

ma (Esquema II):

R-NHOH + R '-CHO
-1

H-."I
R-N.I0IH

0II, C-R' iH

OH.. I 
R-N-C-R' I I0 H1

H

H H (ou HA)
0

R-N^-C-R' I I0 H1
H

-h 2o

R-N=C-R1 I I0 H1H

- R-N=CH-R + H 
í 0

Esquema II
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1.4 - CATÁLISE ÁCIDA E/OU BÁSICA

Reações envolvendo compostos carbonllicos e rea
19gentes nucleofílicos que seguem o esquema geral da equaçao 4 , 

procedem em duas etapas, uma de adição e outra de desidratação.

RNH + VC 
1 /

= O
k7 [ B ]

k!itAH .1

k°K-1

kIiI B ]

HO NHR
\  /

C

k£ [ H J

k 2 [°H_ J
k2 cat.(cat] \

C = NR/
+

h 2o

(eq.4)

16É observado nos dados listados na tabela I , que 
pouca ou nenhuma catálise ocorre na reação de compostos carbon_í 

licos com nucleófilos fortes tais como CN , RNH2, OH , enquanto 
que a catálise ácida geral é observada para reagentes nucleofíli 
cos mais fracos tais como anilinas'*'3 e semicarbazida.

A catálise ácida ou básica geral para reações de 
adição de bases nitrogenadas â compostos carbonllicos devem en 
volver, ou somente uma transferência de próton como etapa deter 
minante da velocidade, ou um processo combinado, no qual a trans 

ferência do próton ocorre ao mesmo tempo ou bastante próximo ã 

formação da ligação carbono-nitrogênio.

Cordes e Jencks"*"̂ , ao estudarem reações de semi 

carbazidas com uma série de benzaldeidos substituídos, verifica
ram que o estado de transição do ataque do nucleófilo sobre o
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TABELA I - Catálise de reações de adição a grupos carbonílicos.

Reagente nucleofí 

lico, X

pKa do XH+ Catálise

OH

CN_
RNH,

sor
NH2OH

CcHcNH-,6 5 2
n h 2n h c o n h2 

h2o , ROH

HOOR
0II

RCNH,

S
h2ncnh

15,7 
9,4 

^  10

7.0

6.0
4.6

3.7 

-1,7

^ -7

-1,3

Provavelmente nenhuma 

Pouca ou nenhuma 

Nenhuma
Pouca ou nenhuma 

Pouca ou nenhuma 
Acida Geral, a = 0,25 

Acida Geral, a = 0,25 
Acida Geral, a = 0,27

a 0,57

Acida + básica 

Acida + bãsica geral

Acida + básica geral

/
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átomo de carbono carbonílico, envolve verdadeira catálise ácida 

geral, com a transferência de prÔton associada ao ataque do rea 

gente nucleofílico envolvendo formação da ligação C - N v

O estado de transição pode ser representado 11.

19

H

R- -N. , . .C
l<5+ I 
H

0. .H. .B

11

O ataque da semicarbazida sobre o composto carbo 

nílico, obedece a lei de velocidade da equação 5, que mostra ca 
- — ' talise acida geral e pelo proton solvatado e pelo solvente.

v = k +kTT+ o H H+ 1 + eik J aí) RNIijl (>=o)
(eq.5)

onde,
kQ = constante catalítica do solvente ou reação que independe 

do pH
k^+ = constante catalítica do próton hidratado 
k ^  = constante catalítica do ácido geral.

12Amaral, Sandstrom, e Cordes , considerando que o 
grau de transferência do próton no estado de transição, ê medido 
pelas mudanças na magnitude de a, verificaram que o a diminui 

quando a nucleofilicidade de RNí^ é aumentada (Tabela II).
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TABELA II - Valores de a de Bronsted para Catálise Acida Geral 

do Ataque de Reagentes Nucleofílicos sobre o Ãtomo de Carbono 

Carbonílico.^

Reagente nucleo

fí lico

pKa Substrado a

t-butilamina ̂ 10,4 benzaldeído b> zero
fenilhidrazina ̂ 5,2 benzaldeído 0,20

• t  (a) a m i m a 4,6 p-clorobenzal 0,25

deído
semicarbazida ̂ 3,65 benzaldeído 0,25

uréia ̂ 0,20 acetaldeído 0,45
água ̂ -1,74 acetaldeído 0,54

(a) reações feitas em água como solvente

(b) reação feita em 20% etanol-ãgua
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Reações de derivados de compostos nitrogenados ,
13incluindo a hidrólise basica de Bases de Schiff , e as etapas

11 19de desidrataçao de oxima e semicarbazonas , podem estar sujei
- 14tas a catalise basica ou acida.

19A curva pH-velocidade (Figura 9) , observada pa 

ra estes compostos, mostra a etapa de adição procedendo através 

de um caminho catalisado por ácido e um independente de pH, en 

quanto que a etapa de desidratação é predominantemente catalisa 
do por ácido â baixos valores de pH e catalisado por base â a_l 

tos valores de pH.

FIGURA 9 - pH versus log da constante de velocidade de segunda
ordem, baseado na concentração da base livre de tiose 
micarbazida, na formação de tiosemicarbazona do p-clo 
ro benzaldeído â 25°C, y = 1,0.
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Sayer e Jencks , estudando a etapa de desidrata 

ção de tiosemicarbazonas, determinaram catálise ácida geral, por 
fosfato, dimetilmalonato e o próprio íon hidrônio e básica geral 

a valores de pH acima de 8 por vários catalisadores básicos in 
cluindo o íon hidróxido.

Como a adição de água ao composto NC = NR, ê o re
i.

verso da desidratação do composto RNHCOH, podem ser aplicados os 

mesmos princípios mecanísticos.

Assim, a valores de pH intermediários, um caminho 

de reação o qual envolve a adição e perda de água, torna-se im 
portante, estando sujeita à catálise-básica geral"*-3' ,  sendo os 

possíveis mecanismos, os das equações 6 e 7:

H-0i
H

C = NR H-A
(+i

H-0.I
H

. N ."I
R

.H, .A

(+1 I
H-O-C-N-H

H
I
R

HA HO-CNH(
R

(eq.6)

0 mecanismo da equação 6, envolve doação do pró
ton por um ácido geral ao átomo de nitrogênio, quando a molêcu-

\

la de água ataca o grupo 0. - NR no sentido da esquerda para a 
direita (Catálise ácida Geral) e a abstração do próton a partir 
do nitrogênio por uma base geral, para auxiliar a expulsão da 
água na direção oposta, (catálise ácida específica-básica geral).

Já o mecanismo da equação 7, envolve o pré-equilí 
brio de adição de um próton para formar o grupo \  = M r  e o au
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mento da nucleofilicidade da molécula de água por uma base geral, 

no sentido da esquerda para a direita (catálise ácida específica 

básica geral), e a doação do prõton por um ácido geral no grupo 

de saída OH na direção oposta da reação (catálise ácida geral).

V _ * ^ (+/A-H + H~0 + C = NR ---- * A H-0 C = NH

! (+! í «O I
A. . . .H. . . .0. . . .C.-tt-.N-h I -----21 A-H 0 - C - N - H

! I I j *------------! IH R H 1 R

(eq.7)

17Reimann e Jencks observaram que a etapa de desi 

dratação de formação de nitronas (equação 8) é susceptível ã ca 

tálise ácida geral experimental, de uma maneira bastante similar 
a de formação da oxima, e com um a aproximadamente igual a 0,77y

ci-< O )-

0II
-C-H + CH_ -

OHi
N - i t
H

OH OH I l - C-N-CH- i
H

-h 2o

H ICl - - C
0IN - CH. (eq.8)



24

A Catálise Acida Geral experimental observada por 

esses autores, poderia ser considerada mecanísticamente: uma ca 

tálise ácida - geral ou catálise ácida específica - básica geral.

Por analogia ao caso de formação de oxima, por 

apresentarem a similares, Jencks sugeriu que o mecanismo ê de ver
■ , 17dadeira catalise-acida geral. (Estado de Transiçao 12̂  e 13) .

HO . H .
X  + 1N ..... C ..... 0
/  I \c h3 h

NITRONA

12

HO H.
\  + IN ..... C ..... O
/  1 ^H H

OXIMA

13
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1.5 - EFEITO DO SUBSTITUINTE

Na tentativa de se obter um tratamento quantitatji

vo, do efeito da estrutura na reatividade, surgiu a equação de
21 »•Hammett , que relaciona a estrutura com constantes de equilíbrio

ou com constantes de velocidade para reações de derivados benzê 

nicos substituídos em meta e em para. Assim:

log k - log kQ = pa (eq.9)

onde;
v

k e kQ são constantes de velocidade para a reação de compostos 

substituídos e não substituídos respectivamente; 
a ê um parâmetro característico do substituinte; 
p é o coeficiente angular, obtido a partir do gráfico de 

log (k/kQ) versus o , para qualquer reação de compostos 
aromáticos meta e para substituídos, que mede a suscepti 

bilidade da reação em estudo com respeito ao substituinte.

Para as constantes de equilíbrio, tem-se:

log K - log Kq = po (eq.10)

onde, K e Kq são as constantes de equilíbrio.

Hammett escolheu como padrão de medida de efeito 

de substituinte, a ionização de ácidos benzóicos substituídos em 
solução aquosa à 25°C e 1 atm, onde se definiu p como a unidade 

( p = 1 ) .

Logo:
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COOH CO2

O Ka O
x X

1 Ka(X) . Trlog --- i— -—  = o = ApKa
Ka (H)

(eq.ll)

Conforme a equação (11), a constante a de Hammett
poderia ser considerada a diferença entre os valores de pKa do 
ácido benzõico substituído e não substituído.

dica que o mesmo puxa elétrons mais fortemente que o hidroqênio; 

iã os substituintes que possuem um valor neqativo de o , doam 

elétrons de uma forma mais forte que o hidrogênio.

grande ajuda aos estudos mecanísticos; portanto um valor positi_ 
vo indica que a reação é favorecida por substituintes que atraem 
elétrons e um valor negativo indica que a reação é favorecida 
por substituintes que doam elétrons.

A equação de Hammett é um exemplo de relação l_i 

near de energia livre.

Relacionam-se equilíbrios em cinéticas, conforme

a equação 12:

Um valor positivo de o para um substituinte, in

Se os sinais de p e o seguem a mesma convenção , 

então (k/kQ) ê de valor positivo e k ê maior que kQ .

A interpretação da magnitude e do sinal de p é de

m . log —y— 
H

(eq.12)

onde m = coeficiente angular de log kx/k^ versus log k x/k jj ou



27

log kx - log kR = m (log Kx - log KH).

Como :

AG° = -RT In K onde log Kx = - 2^§rt (eq.13)

e, AG^ = - RT In K onde log k = - (eq.14)
X  £ f J K i

Logo :
-AGx
2, 3RT

-AGH
,2, 3RT/ = m

AGoX
2 , 3RT

-AGH
2 , 3RT/

AAG^ = m AAG° (eq.15)

onde, m é o coeficiente angular;
AG° Energia Livre Padrão;
AG^ Energia Livre de Ativação.

A equação(15) expressa uma relação linear de ener 

gia livre onde qualquer alteração que causa uma mudança de ener 
gia livre na série padrão, traz uma mudança similar de energia 
na série relacionada. Uma mudança na estrutura do substrato (co 
mo uma mudança de substituinte), afeta os níveis de energia do 
estado de transição e estado inicial, afetando assim a energia 
de ativação e consequentemente a velocidade da reação.

A aplicação da equação de Hammett pode nos dar al 
gumas informações mecanísticas em relação ao estado de transição.

Assim de acordo com a reação geral de compostos 

carbonílicos com aminas primárias:
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x - C^H. - C + R' —  NH 6 4 I 2 *k x - C6H4
-1

OH H I I C - N IR
- R' (eg.16)

H2°
t--- * x - C.H. - C = N - R' (eq.17)b 4 |

R

í 1 )

Em meio ácido, a primeira etapa é determinante de 

velocidade. Esta primeira etapa envolve ataque do reagente nu- 
cleofílico sobre o carbono carbonílico, (L4). Esta etapa é favo 
recida por grupos que puxam elétrons, pois deixam a carbonila 
mais ativada para o ataque nucleofílico.

Podemos esperar um valor de p positivo.

OH H
X ~ C6H4 - <p - N - R 

R

Em meio neutro e alcalino, a segunda etapa torna- 
se mais lenta e portanto determinante de velocidade. Nesta eta 
pa, ocorre eliminação de água formando o produto (15).

Na desidratação, deve-se esperar um p negativo , 

pois grupos que puxam elétrons dificultam a saída da hidroxila 

ligada ao carbono.
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15

Aplicando a teoria do estado estacionário a rea 

ção, (eq.17) temos:

v = k.
{ ' )

[eq.18)

dt = 0 = k1 l>°] (NH2RJ - k-l[J) - k2Í 1

NH2R

k-l +

v =
.k, [Jc=oJ ÍnH2r]
k-l +

a) Se k2 >> a primeira etapa é determinante de velocidade.

Entao

v = k. ,C = 0 NH~R (eq.19)

•Neste caso, pode-se esperar um valor de p positi
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vo e grande.

b) Se k_^ >> k^r a segunda etapa é determinante de velocidade.

pequeno, pois o equilíbrio é favorecido por grupos que puxam elê 
trons, enquanto a desidratação é favorecida por grupos que empur 

ram elétrons.

Este raciocínio pode ser comprovado experimental 

mente na reação de formação de semicarbazonas, conforme Figuras
■j VI 143 e 4 .

As equações de Hammett se aplicam satisfatõriamen
te aos efeitos de grupos em posições meta e para, mas falham nos

22derivados benzênicos orto substituídos , ja que para estes po 
dem introduzir um novo fator, interação estérica entre o substi 

tuínte e o sítio da reação.

(eq.20)

Neste caso, pode-se esperar um valor de p muito
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1.6 - INFLUÊNCIA DO SOLVENTE

23Hughes e Ingold , através de seus estudos i nas 

reações de substituição nucleofílica alifãtica e de eliminação , 
consideraram as interações existentes entre os íons ou moléculas 
dipolares e as moléculas do solvente, nos estados inicial e de 

transição.

Quando ocorrem reações entre moléculas não pola 
res, o estado de transição poderá também ser não polar; neste c£ 
so, espera-se que qualquer efeito do solvente que estabilize o 

estado de transição, possa também estabilizar os reagentes, por 
isto um pequeno ou nenhum efeito pode ocorrer com a mudança de 

solvente.

Velocidades de reações entre moléculas nao pola 

res e que geram um estado de transição polar são mais dependen 

tes do solvente. Neste caso, o estado de transição poderá ser es; 

tabilizado por um aumento da polaridade do solvente, cujo efeito 
é de uma diminuição na energia de ativação e portanto levando a 
um aumento na velocidade de reação.

Espera-se que reações que procedam a partir de 
reagentes polares a um estado de transição menos polar, mostrem 
um decréscimo na velocidade quando a polaridade do solvente é au 
mentada.

Em geral, se há significantes mudanças na distri 

buição de cargas durante a reação, o solvente irá representar um 
importante papel e seu efeito estará baseado numa maior solvata 
ção, tanto de reagentes como do estado de transição, no sentido 
de conferir uma maior ou menor estabilidade.
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II - PARTE EXPERIMENTAL

2.1 - REAGENTES

Todos os reagentes e substâncias utilizadas no 

preparo de soluções foram de procedência da Merck e/ou Cario Er 
ba, e estavam de acordo com os requisitos com relação â pureza 

analítica. Quando necessário se fazia a sua purificação.

A fenilhidroxilamina foi sintetizada seguindo - se
24o metodo reportado na literatura , e foi recristalizada em ben- 

zeno e éter de petróleo antes de seu uso.

Tanto o p-metoxibenzaldeído (anisaldeído) bem co 

mo o benzaldeído, foram destilados antes de seu uso, até que sua 
pureza fosse verificada através de cromatcgrafia de camada delga 

da (c.c.d) e espectro de ultra-violeta .

Os reagentes inorgânicos, tais como o ácido clorí 

drico e hidróxido de sódio foram produtos comerciais e com grau 

de pureza P.A., bem como os ácidos orgânicos empregados como tam 
pões ou catalisadores.

2.1.1 - PREPARO DA FENILHIDROXILAMINA

A síntese deste composto foi realizada conforme
24metodo descrito na literatura.

Foi preparada pela redução do nitrobenzeno com 
zinco, em uma solução aquosa de cloreto de amcnia e purificada 
com benzeno e éter de petróleo, onde aparecia cristais brancos 
em forma de agulhas, com ponto de fusão de 82°C, de acordo com a 

literatura.
Foram dissolvidos 0,2 moles de NH^Cl em 280 ml de
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etanol 60% e adicionados 0,1 moles de nitrobenzeno e 0,2 moles de 

zinco seco (tratado a 200°C por mais ou menos 1 hora) vagarosa 

mente por 5 minutos. Agitados por 15 minutos e apõs adicionado 

100 ml de água e filtrado a quente.

O óxido de zinco que ficou no filtro foi lavado 
com 100 ml de benzeno e após os filtrados foram colocados em 

frascos de separação, onde se obtinha as fases aquosa e orgâni. 
ca; a fenilhidroxilamina foi extraída da fase aquosa com peque 

nas porções de benzeno, cujo tratamento posterior com porções de 
uma solução aquosa saturada de NaCl e adição de éter de petró

leo, levava ã precipitação do produto, verificada pela formação 

de flocos de fenilhidroxilamina.

2.1.2 - NITRONAS

Como, trabalhou-se com fenilhidroxilamina e ben 
zaldeídos p-substituídos, verificou-se a síntese destes compos 
tos em pHs ácidos e/ou básicos quando necessário, e se procurava
sua identificação através da determinação espectromêtrica ( Tabe

26 ~ 2 7la III) , e do ponto de fusão.

a) Síntese de benzilidenanilina - N - óxido.

A correspondente nitrona foi preparada misturan- 
-4do-se 0,055 g (5,04 x 10 moles) de fenilhidroxilamina can 0,053 g

-4 „ ~(5 x 10 moles) de benzaldeido , em uma solução de 0,1 M de

NaHCO^ a pH 10,0 (1:1 I^O/Etanol). O correspondente espectro
apresentou absorção máxima em 320 nm aproximadamente (Figura 10), 

concordando com dados da literatura (Tabela III). Ponto de fu

são: 112°C (Lit.27 = 112°C ).
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b) Síntese de p-metoxibenzilidenanilina - N - óxido.

-4Foi preparado misturando-se 0,055 g (5,05x10 mo
-4les) de fenilhidroxilamina com 0,068 g (5 x 10 moles) de p-me 

toxibenzaldeído, em 6 ml de etanol e 6 ml de tampão HCOOH 0,1 M 
pH 3,0.

Seu espectro apresentou absorção máxima em 329-330 
nm (Figura 11), também de acordo com a literatura (Tabela III). 
Ponto de fusão: lltí°C (Lit.27 = 118°C).

c) Síntese de p-nitrobenzilidenanilina - N - óxido.

A correspondente nitrona foi preparada misturando 
-4se 0,025 g (2,29 x 10 moles) de fenilhidroxilamina com 0,034 g 

(2,28 x 10 4 moles) de p-nitrobenzaldeído, em solução de 1:1 de 
etanol/tampão acetato pH 4,0 com mais 20 ml de água destilada.

Verificou-se o espectro, com absorção máxima em 

351 nm (Figura 12), de acordo com a literatura (Tabela III), e 

com o ponto de fusão a 190°C.27

d) Síntese de p-clorobenzilidenanilina - N - óxido.

-4Foi preparado misturando-se 0,0125 g (1,15x10 mo
-4les) de fenilhidroxilamina com 0,016 g (1,14 x 10 moles) de 

p-clorobenzaldeldo, em 5 ml de etanol e 5 ml de tampão HCOOH 0,1 
M pH 3,0, e após 3 horas juntado 20 ml de água destilada. Seu es 
pectro apresentou absorção máxima em 318 nm (Figura 13) concor 
dando com a literatura (Tabela III) e com um ponto de fusão igual
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FIGURA 10 - Espectro UV da nitrona, benzilidenanilina-N-óxido , 

metanol, C = 10 4 M ã 25°C.
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FIGURA 11 - Espectro UV da nitrona p-metoxibenzilidenanilina-N-
— 4 - oóxido, metanol, C = 10 M a 25 C.
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FIGURA 12 - Espectro UV da nitrona p-nitrobenzilidenanilina-N-
— 4 - o óxido, metanol, C = 10 M a 25 C.
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FIGURA 13 - Espectro UV da nitrona da p-clorobenzilidenanilina-
— -4  ̂ oN-oxido em metanol, C = 10 M a 25 C.
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TABELA III - Espectro ultra violeta de nitronas.

NITRONA 

a - subst. N - subst.

■V (nm) Amax
(a)

E1

Amax

E2

(nm) (b) 

K solvente

C6H5 C6H5 320 227-236 * • • 315 EtOH

p -c h3o c6h 4 C6H5; 329-330 227 280 329 MeOH

237-240 • • * 330

p-N°2C6H4 C6H5 351 228-236 251 350 MeOH

237 266- 352
278

C6H5 p-ClCgH^ 318 228 254 318 EtOH

(a) vlores experimentais
(b) valores da literatura (ref.26)



40

2.2 - EQUIPAMENTOS

Tanto as medidas cinéticas, bem como os espectros 
obtidos e as determinações dos pKas da fenilhidroxilamina, foram 

realizados num espectrofotômetro UV-VIS Varian Modelo 634, sendo 

acoplado a um termostato calibrado em 25°C com uma variação de 
+ 1°C. Os gráficos foram registrados num registrador potenciomê 

trico da Shimadzu Modelo U-125 MN, também acoplado ao espectrofo 
tômetro.

As medidas de pH foram feitas num pH-metro digi 

tal da Micronal Modelo B 374, calibrado a 25°C com tampões pa 

drões tritisol da Merck.

As substâncias foram pesadas numa balança analíti 

ca Mettler, Modelo H 31 AR, usando-se uma variação de apenas 0,1 

mg.

Utilizou-se um microcomputador Aplle II para as 

determinações dos valores das constantes de velocidade.

2.3 - PROCEDIMENTO CINÉTICO

As velocidades de reação foram seguidas espectro

fotometricamente a 25°C +, fôrça iônica 0,5 M, mantida através
- 2do uso de KC1 e na presença de EDTA 10 M, num sistema de sol 

vente de 20 e 50% etanol-ãgua, observando-se a formação da nitro 

na a 350 nm.

As medidas foram realizadas com uma concentração 

do composto carbonílico em suficiente excesso, a fim de que foŝ  
sem obtidas reações de pseudo-primeira ordem com relação a fenil 

hidroxilamina.
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As soluções dos reagentes foram preparadas separa 

damente, e levadas ao pH desejado e desgaseifiçadas com nitrogê 
nio livre de metais. 0 pH foi ajustado ao valor desejado, utili 

zando tampões adequados, com uma variação que não ultrapassasse 

mais que 0,03 unidades.

Foram pipetadas 2,9 ml da mistura de reação para

uma cubeta de quartzo a qual foi previamente termostatizada.
Após alcançado o equilíbrio térmico, a reação foi iniciada pela

-4introdução de 0,1 ml da fenilhidroxilamina 4 x 10 M recentemen
- 2te preparada e que continha aproximadamente 10 M de EDTA.

Assim as concentrações na cubeta foram de aproxi
-3 «■ -5madamente 10 M do composto carbonílico e de 10 M de fenilhi

droxilamina.

As leituras das absorbâncias nos tempos eram efe
tuadas num intervalo de tempo correspondente a 3 meias vidas 

1/2(t / ) da reaçao, quando se tratava de reações lentas. No caso 
de reações mais rápidas, estas eram deixadas reagir até que a 

absorbância permanecesse constante, o que corresponde ao tempo 

infinito.

As constantes de velocidade foram calculadas pelo 

computador Apple II.

Para o cálculo das constantes de segunda ordem , 
dividiu-se a constante observada da reação de pseudo primeira or 

dem pela concentração do composto carbonílico (aldeído) multipli_ 
cada por um fator de correção, fc.

Assim:

, kobs 
2 = -------

Ph-C I. fc 
x H
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a * Kaonde fc =
[h+J + Ka

Considerando que:

PhNOH + Ph-C -----» P
X H

onde P = produto (nitrona).

A equação de velocidade, para reações em meio ác.i 
do pode ser escrita como:

v = kR ( H+ J (Ph-C * ) (phNHOH ]1

e :

k 2 = ( H }

e,

v = k2 ( Ph-C ̂  j [phNHOH (eq.21)
H

A fenilhidroxilamina quando em meio ácido está em 
equilíbrio com sua forma protonada, e somente a forma molecular 
ê que reage. A concentração da fenilhidroxilamina na forma mole 
cular pode ser obtida a cada pH conhecendo-se a constante de dis 
sociação ácida, da fenilhidroxilamina protonada:
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+
II
H

Ph-NHOH (PhNHOH)1 + H+

ÍPhNHOH') , í H+ )
Ka = -------*-=■-----—  (eq .22)

fphNHOH) 
k H y

Por outro lado:

PhNHOHV - fphNHOH) , = fphNHOH ) (eq.23)yt )1 H

Substituindo-se 23 em 22, tem-se

PhNHOH
Ka =

PhNHOH|t - (PhNHOH)1

Efetuando-se as devidas operações chega-se à:

PhNHOHj1= (phNHOH|t . -----— ---- (eq.24)
H+ + Ka

Substituindo-se 24 em 21:
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v = k. (ph-C
0

PhNHOH Ka
■H + Ka

Como:

kobs = -----— -—  (eq.25)

Entao:

, ,0
kobs = k

' H '  ,.A
[ Ph-C ̂  ] ---£2---- (eq . 26)

H + Ka

Sabe-se que:

fc = Ka
( H+ J+ Ka

Logo:

r / 0 N kobs = k0 Ph-C x I. fc
2 1  ^ H

E:

k 2 =
kobs

Ph-C
0 s (eq.27

fc
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As constantes de pseudo primeira ordem estão ex

pressas em s  ̂e as de segunda ordem em M ^s

As constantes de velocidade de terceira ordem

(tais como constante catalítica do hidrônio k„ _+ ou constanteri
~ -2-1 catalítica dos acidos carboxílicos k„,) estao expressas em M sHA

e seu cálculo se baseia num gráfico de k2 versus ^Catalis.J, on 

de se tira o seu coeficiente angular.

0 valor do pKa da fenilhidroxilamina a ser consi 

derada foi de 1,81 (conforme técnica desenvolvida no trabalho) , 

nas condições de 50% de etanol/água, y = 0,5 M e 25°C; já para 

as condições de y = 1,0 .(em água) e 25°C de temperatura, foi en 

contrado o valor de 1,96.

2.4 - DETERMINAÇÃO DO pKa DA FENILHIDROXILAMINA USANDO-SE MÉ 

TODOS ESPECTROFOTOMÉTRICOS

Sabe-se que as fenilhidroxilaminas quando em meio 
ácido, sofrem protonação sobre seu nitrogênio básico e que em uma 

determinada faixa de pH, ocorre um equilíbrio entre as formas iô 
nica e molecular, podendo-se aí calcular seu pKa, pois:

H H
O  )-N+-H — — — — —  (O)-N-OH + H+ (eq.28)

OH

Como existe um equilíbrio, pode-se tirar a constante de dissocia 

ção ácida:
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Ka = ( y K z )
M

(eq.29)

Logaritmando e reordenando os respectivos termos da equação, te 

remos:

í x )pKa = pH + log —-- r- (eq.30)
Cy J

Sabe-se que as espécies iõnica e molecular possuem espectros UV

VIS bastante diferentes e que a melhor faixa de comprimento de

onda onde haveria maior diferença na absorbância das duas espê
2 8cies, seria em torno de 234 nm, de acordo com a Figura 14.

A determinação do pKa da fenilhidroxilamina foi

realizada espectrofotometricamente, conforme a metodologia deŝ
. 2 9  crita a seguir.

Primeiramente preparou-se uma série de soluções 

com concentrações hidrogeniônicas diferentes, variando desde o 
pH = 0 ao pH aproximadamente 6, e em concentrações de 30% e 50% 

de etanol.

Foi transferido quantitativamente, com uma pipeta
volumétrica, 3 ml desta solução para uma cubeta de quartzo e adi_
cionou-se então com uma microseringa, 30 yl de uma solução recém

- 2preparada de fenilhidroxilamina 10 M, medindo-se entao a absor 

bância para cada valor de pH.

Sabe-se que as absorbâncias que se obtêm nos linã 

tes superiores de pH, são devidas ã forma molecular da fenilhi 

droxilamina, e portanto:

Am = £m ( M j (eq.31)
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FIGURA 14 - Espectro UV da fenilhidroxilamina nas formas molecu 
lar (a) (pH - 7), iônica (b)( H = -0,03) e devida a 
contribuição de ambas as formas molecular e iônica

(c) (pH = 2) .
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e as absorbâncias obtidas nos limites inferiores de pH, são deviL 

das ao íon fenilhidroxilamônio.

Existindo uma contribuição das duas espécies na faixa de pH in 

termediário, seria:

AX = AM + AI (eq.33)

ou

Ax = eM l M J + eI 1 1

'M * Ka + (H+J 1 Ka + (k+ )

~ 29de acordo com a equaçao 4.1.a. da referencia

Como

quando (M) = 1 (I) = 0 e em = AM AM = eM x 1

quando (I) = 1  (M) = 0 e = Aj A^ = e . 1
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Ax = £ Ka
M Ka + CH+)

+ e.
1 Ka + ÍH+̂

(eq.35)

Ax (Ka  + [H+ J ) = e M Ka + t H+)

Ax Ka + Ax [ h +J  ) = e M Ka + e. f H + J

Ax fH+) -  E j |  H+ ) = e M Ka -  Ax Ka

H+ I . (Ax -  e i ) = Ka ( e M -  Ax)

H+)  _ <e M "  V
Ka Ax -

log [ H+ J  - log Ka = log /S. -I --------
'.Ax - £

C0m0 EM = *M 
£I = AI

- log Ka = -log f H+ J + log
A.. -  Ax M_______
Ax -  A j

e ,
a m  -  A xpKa  = pH + log — ----- (eq.36)
Ax -  A-j.
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é maior que e

i i i  
r m )

K, ~ AxM_____
Ax - A,

(eq.37)

Da equação 36, pode-se calcular a relação espécie 
molecular/iônica, para cada valor de pH e seu respectivo pKa. 0 

desvio padrão foi calculado através da equação 38, onde

S - representa o desvio padrão repititivo
X

x^ - representa o pKa calculado para cada valor de pH
x - representa o valor médio do pKa

n - representa o número de medidas.

Assim:

A seguir é apresentado os dados experimentais ob 
tidos para o cálculo do pKa quando a força iônica é igual a 0,5M 

(Tabelas IV, V e VI) .

Determinou-se o pKa da fenilhidroxilamina, usan 

do-se variações de temperatura e pH, e com uma força iônica igual, 
a 1,0 M (somente água), seguindo-se a metodologia descrita ante 

riormente (Tabelas VII a X).
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TABELA IV - Determinação do pKa da fenilhidroxilamina em solução

alcoólica 30% em diferentes pHs, y = 0,5 M à 25°C. ̂

PH
A - A (b), HW Xlog --------
Ax - AI

pKa

2,10 -0,21 1,89

1,98 -0,06 1,92

1,80 0,13 1,93

1,65 0,29 1,94

1,44 0,53 1,97

(a) ^fenilhidroxilaminaj = 0,99 x 10 4 M.
(b) Valores determinados segundo a equação 36 ã X = 234 nm.
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TABELA V - Determinação do pKa da fenilhidroxilamina em solução

alcoólica 50% em diferentes pHs, y = 0,5 M à 25°C. ̂

pH
A - Ax^b) i M 

lQ9 Ax - pKa

2,24 -0,46 1,78

2,08 -0,29 1,79

1,88 -0,07 1,81

1,74 0,1 1,84

1,52 0,31 1,83

(a) ^fenilhidroxilaminaj = 0,99 x 10 4 M.

(b) Valores determinados segundo a equação 36 à À = 234 nm.
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TABELA VI - Determinação do pKa da fenilhidroxilamina em diferen

tes concentrações de etanol com y = 0,5 (t = 25°C).

Etanol, % pKa

30 1,93 + 0,029(a)
50 1,81 + 0,025 (b)

(a) = 0,029 (valor calculado através do desvio padrão)
(b) = 0,025 (valor calculado através do desvio padrão)
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TABELA VII - Valores de pKa da fenilhidroxilamina em água

(y= 1,0 M), em diferentes pHs â 2 5 ° C . ^

PH
Aji - Ax(b) 

g Ax - Aj pKa

0,36 1,56 1,92
2,16 -0,18 1,98
1,84 0,12 1,96

1,76 0,17 1,93.

0,26 1,74 2,0

(a) ^fenilhidroxilaminaj = 0,99 x 10 4 M.
(b) Valores determinados segundo a equação 36 à À = 234 nm.
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TABELA VIII - Valores de pka da fenilhidroxilamina em água

(y = 1,0 M), em diferentes pHs â 30°C.^

pH
AM - A x (b)

log --------
Ax - A

pKa

2,16 -0,28 1,88

1,84 0,03 1,87
1,76 0,09 1,85

0,26 1,65 1,91

(a) jffenilhidroxilaminaj = 0,99 x 10 4 M.

(b) Valores determinados segundo a equação 36 à A = 234 nm.
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TABELA IX - Valores de pKa da fenilhidroxilamina em água
(y = 1,0 M), em diferentes pHs à 35°C.^

pH
A - Ax(b) 

log M
Ax - A^

pKa

2,16 1 O NJ 00 1,88
1,84 1—1 oo1 1,83

1,76 0,06 1,82

0,84 0,97 1,81

(a) ^fenilhidroxilaminaj = 0,99 x 10 4 M.
(b) Valores determinados segundo a equação 36 ã X = 234 nm.
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TABELA X - Valores de pKa da fenilhidroxilamina a diferentes tem

peraturas em água ( y = 1,0 ).

t(°C) pKa

25 1,96 + 0,033(a)

30 1,88 + 0,025(b)

35 1,84 +0,032(c)

(a) = 0,033 (valores calculados através do desvio padrão)

(b) = 0,025 (valores calculados através do desvio padrão)

(c) = 0,032 (valores calculados através do desvio padrão)
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III - RESULTADOS E DISCUSSÃO 

3.1 - RESULTADOS

3.1.1 ~ DETERMINAÇÃO DA ORDEM PARCIAL DA REAÇÃO EM
RELAÇÃO A FENILHIDROXILAMINA.

Conforme os logaritmos das diferenças de absorbân 
cia ( - A^ ) , que decrescem linearmente com o tempo ( t ) em

segundos, constatou-se que a reação é de primeira ordem em rela 
ção a fenilhidroxilamina, de acordo com a Figura 15.

3.1.2 - DETERMINAÇÃO DA ORDEM PARCIAL DA REAÇÃO EM
RELAÇÃO AO COMPOSTO CARBONlLICO.

Através de concentrações crescentes de benzaldeí-

do que variou de 0,1.a 3,0 M, a um pH 3,0, mantido com tampão
HC1 0,2 M, e com uma concentração de fenilhidroxilamina constan 

-5te de 1,33 x 10 M, foi encontrado uma relaçao linear, mostran 

do que a reação é de primeira ordem em relação ao benzaldeído , 
conforme mostrado na Tabela XI e Figura 16.

3.1.3 - CONSTRUÇÃO DO PERFIL DE VELOCIDADE DA REAÇÃO
ENTRE FENILHIDROXILAMINA E BENZALDElDOS p- 
SUBSTITUlDOS.

Para a construção do perfil log (constante de 
velocidade de segunda ordem) versus pH (Figura 17), utilizou-se 

várias concentrações do benzaldeído p-substituído, de acordo com 

a região de pH em estudo.
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FIGURA 15 - Logaritmo das diferenças de absorbância log (A^- Afc) 

em função do tempo t a pH = 3,50. 
y = -2,10767 x 10~3 x + 1,34517 ( r = 0,998)
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TABELA XI - Determinação da constante de velocidade observada de 

pseudo primeira ordem da reação entre fenilhidroxila 

mina e diferentes concentraçoes de benzaldeído em 
50% de etanol-água, 25°C, y = 0,5 e pH = 3 ,0 ^ .

|BENZALDEÍDO |T ,M kobs x 10^ s

0,10 5,42
0,25 8,17
0,50 17,28
1,00 24,24
2,00 54 ,04
3,00 75,40

-5(a) - fenilhidroxilamina = 1,33 x 10
(b) - mantido com tampão HCl 0,2 M.
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FIGURA 16 - Valores das constantes de velocidade observada da 
reação de pseudo-primeira ordem entre fenilhidroxila 
mina e diferentes concentrações de benzaldeído, nas 
condiçoes de 50% de etanol-ãgua, 25 C, y = 0,5 e

pH = 3,0.
y = 0,024 x + 2,8315 x 10-3
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FIGURA. 17 - Log (constante de segunda ordem) em função do pH 
para a reação de fenilhidroxilamina com (-..-) p-ni 
trobenzaldeído, (-.-) benzaldeído, (-) p-clorobenzal 
deído e (— ) p-metoxibenzaldeído - 50% etanol- água

- 25°C - y = 0,5.
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Tais perfis, de acordo com as Tabelas XII, XIII,

XIV e XV, mostram as constantes de velocidade observada de pseu
do-primeira ordem e as correspondentes constantes de segunda or

dem para cada pH, com uma concentração do benzaldeído p-subst_i
- 2 - 3tuído na ordem de 10 - 10 M e  de fenilhidroxilamina em torno

_5de 10 M, de maneira que a reaçao ficasse sempre em condiçoes 

de pseudo-primeira ordem.

Foi realizado também o perfil de log k  ̂(constante 
de velocidade de segunda ordem) versus pH em 20% etanol-água , 
y = 0,5 M entre benzaldeído e fenilhidroxilamina. Verificou-se 
uma curva similar com o experimento em 50% etanol-água ( Tabela 
XVI) .

3.1.4 - DETERMINAÇÃO DA CATÁLISE

A catálise ácida e básica geral experimental foi 
verificada através dos tampões ácido cacodílico-cacodilato, fo^ 
fato mono e dibásico de potássio e através do imidazol-imidazoLi 
um, trabalhando a distintos pHs, sendo um deles igual ao pKa do 
tampão e os outros dois com variações de mais ou menos 0,6 unida 
des.

O plote de suas constantes catalíticas nos diferen 
tes pHs em função da fração molar ácida, apresentou uma reta que 
não passa pela origem indicando a existência de catálises ácida 
e básica geral experimental.

Assim as constantes catalíticas em questão foram 

calculadas diretamente dos seus respectivos gráficos, por uma ex 
trapolação da reta obtida até a fração molar ácida igual a um 
(para a constante catalítica ácida) e por uma extrapolação da re 
ta até a fração molar ácida igual a zero (para a constante • cata
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lítica básica).

Os resultados estão contidos nas Tabelas XVII a 

XXVI com seus respectivos gráficos conforme Figuras 18 a 25.

Já para os tampões ácido fõrmico-formiato, ácido

acético-acetato, na região da curva catalisada pelo íon ,

não foi detectado qualquer indício de catálise, conforme dados 

encontrados nas Tabelas XXVII a XXIX.
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TABELA XII - Constantes de velocidade de segunda ordem (M ^s )̂ , 

na reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina , 

nos diversos pHs, em etanol-ãgua 50%, 25°C, y = 0,5 

(KC1).

pH kobs (s - v k2 (M-1:s L) log '

1,16 2,11 X 10_1 119,52 X 10° 2,07
1,18 2,33 X ío-1 127,25 X 10° 2,10

1,53 1,43 X 10-1 43,03 X 10° 1,63

2,16 6,52 X IO-2 9,77 X 10° 0,98
2,47 3,04 X io-2 3,48 X 10° 0,58

3,01 9,28 X IO'3 1,02 X 10° 0,01

3,44 3,60 X 10-3 3,81 X IO"1 -0,42

3,53 4,03 X 10-3 4,25 X 10-1 -0,37

4,13 3,04 X 10-3 3,25 X ío-1 -0,49

4,50 3,86 X 10-4 4,13 X ío-2 -1,38

4,96 2,28 X IO-4 2,44 X IO-2 -1,61

5,03 4,36 X 10-4 1,56 X ío"2 -1,80

5,46 1,31 X io-4 7,04 X 10-3 -2,15

6,08 1,84 X IO-4 3,95 X IO-3 -2,40

6,93 1,88 X ío-4 2,01 X 10-3 -2,69

7,06 4,68 X 10-4 4,68 X ío-3 -2,33
7,50 6,89 X 1<T4 7,37 X IO"3 -2,13

7,68 7,61 X 10-4 8,10 X IO"3 -2,08

8,06 1,99 X IO'3 1,99 X IO-2 -1,70

8,55 5,88 X 10-3 5,88 X IO-2 -1,23

9,25 2,22 X 10-2 2,38 X 10-1 -0,62
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TABELA XIII - Constantes de velocidade de segunda ordem (M ^s

para a reação entre p-clorobenzaldeído e fenilhi - 
droxilamina, em diferentes pHs, no sjstema etanol- 

ãgua 50%, à 25°C, y = 0,5 (KCl).

pH kobs(s ■*■) k2 (M 1s log k^

1,5 8,60 X 10-2

1,55 7,72 X 10*2

2,0 5,60 X i o " 2

2,15 3,92 X IO " 2

2,5 2,40 X IO " 2

2,51 2,18 X í o -2

3,0 9,88 X 10-3

3,07 6,53 X IO " 3

3,5 3,76 X í o -3

3,54 2,27 X I O ' 3

4,0 4,46 X 10-3

4,5 1,64 X 10-3
5,0 5,18 X IO " 4

7,94 2,56 X 10-4
8,53 1,13 X í o -3

8,99 2,16 X I O " 3

27,25 X 10° 1,43
22,56 X 10° 1,35
9,60 X 10° 0,98
5,92 X 10° 0,77
3', 01 X 10° 0,48

2,71 X 10° 0,43

1,09 X 10° 0,04

7,14 X 10_1 -0,14

3,99 X io-1 -0,39
2,48 X IO-1 -0,60

9,29 X 1 0 - 2 -1,03
3,42 X 10~2 -1,46

1,07 X 1 0 - 2 -1,96
1,90 X IO"3 -2,72
8,41 X 1 0 - 3 -2,07

2,32 X 1 0 “ 2 -1,63
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TABELA XIV - Constantes de velocidade de segunda ordem (M ^s

para a reação entre p-nitrobenzaldeído e fenilhidro 

xilamina, em função do pH, em etanol-ãgua 50% , à 

25°C, y = 0,5.

PH kobs(s -1) k2 (M~1 ■s-1) log k,

1,53 1,43 X 10_1 43,01 X 10° 1,63

2,08 2,29 X IO-1 23,71 X 10° 1,37

2,47 6,84 X IO-2 7,08 X 10° 0,85

3,18 1,42 X l o ' 2 1,53 X 10° 0,18

3,59 6,16 X í o -3 6,48 X í o -1 -0,18

4,0 2,49 X IO-3 2,57 X IO-1 -0,58

4,48 1,38 X 10-3 1,43 X í o -1 -0,85

5,01 - 2,88 X IO-4 2,98 X 10-2 -1,53

6,20 5,09 X IO-4 2,81 X í o -2 -1,55



TABELA XV - Valores das constantes de velocidade de segunda or 
dem (M 1s ■*■) , em diferentes pHs, na reação entre p- 

metoxibenzaldeído e fenilhidroxilamina, em etanol - 

água 50%, 25°C, y = 0,5 (KC1).

6 8

PH kobs(s -1) k2 (M‘-1cf 1) log k2

i—1 LOi—1 3,39 X IO'2 1,05 X 101 1,02

1,98 1,98 X 10~2 3,45 X 10° 0,54

2,48 8,97 X 10~3 1,13 X 10° 0,05

3,0 3,05 X 10~3 3,37 X io_1 -0,47

3,57 1,01 X 10'3 1,06 X 10_1 -0,97

4,10 7,57 X 10~4 1,62 X 10-2 -1,79

4,54 4,66 X io~4 9,64 X IO"3 -2,01

7,99 4,38 X 10~4 4,84 X 10-3 -2,31

8,52 2,01 X io~3 2,22 X IO"2 -1,65

8,99 3,96 X 10~3 4,37 X 10-2 -1,36
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TABELA XVI - Constantes de velocidade de segunda ordem (M ‘'"s

na reação entre benzaldeido e fenilhidroxilamina , 

nos diversos pHs, em 20% de etanol-ãgua, 25°C , 

y = 0,5 (KC1).

pH kobs(s k2 (M 1s ■*■) log k2

2,06 2,79 X 10 1 10,0 >: 10° 1,00

2,50 3,46 X IO-2 4,46 x 10° 0,65

3,0 5,39 X 10-2 1,18 x 10° 0,07

4,0 7,18 X IO-3 1,45 x IO-1 -0,84

4,49 4,21 X 10-3 5,62 x IO-2 -1,25

5,0 7,92 X io"4 1,58 x 10-2 -1,80

5,5 3,75 X IO-4 5,01 x IO-3 -2,30
5,99 1,28 X 10-4 1,7071 x 10-3 -2,76
6,14 1,25 X IO-4 1,66 x 10-3 -2,78

7,0 2,32 X IO-4 3,09 x IO-3 -2,51

7,05 2,99 X 10-4 3,98 x 10~3 -2,40

8,0 1, 30 X IO'3 1,74 x IO-2 -1,76

9,0 5,48 X ío-3 1,09 x 10"1 -0,96

10,0 1,95 X IO'2 3,89 x 10-1 -0,41
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TABELA XVII - Constantes de velocidade de segunda ordem para a 

reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 
presença de diferentes concentrações do catalisa - 

dor ácido cacodílico em 20% de etanol v/v, â pH 
6,87, 25°C, y = 0,5 (KC1).(a)

[Acido cacodílico jT,M kobs x 104 (s )̂ k2 x 103(M-1s-1)

0,1 0,972 0,972
0,2 1,160 1,160
0,3 1,354 1,354
0,4 1,717 1,717

(a) ÍBenzaldeído 1 = 1 x 10  ̂M
•" / ) -4Fenilhidroxilamina I = 1,66 x 10 M
y = 2,43 x IO-3 x + 6,93 x IO-4 (r = 0,98).
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TABELA XVIII - Constantes de velocidade de segunda ordem para a
reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

presença de diferentes concentrações de tampão 

ácido cacodílico em 20% de etanol v/v, à pH 6,27, 
25°C, y = 0,5 (KC1).(a)

Ĵ cido cacodílico Jr,M kobs x 104 (s ■*■) k2 x 103(M-1s -1)

i—1O 1,35 1,35

0,2 1,72 1,72

0,3 2,29 2,29

0,4 2 ,70 2,70

(a) Benzaldeído = 1 X 10_1 M

| Feni lhidroxilaminaj = 1,66 x IO"4 M
-3y = 4,62 x 10 x + 8,6 x 10-4 (r = 0,996 j.
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TABELA XIX -.Constantes de velocidade de segunda ordem para a 

reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

presença de diferentes concentrações de imidazol à 

pH 7,05, 25°C, y = 0,5 (KC1), e em 20% de etanol

^imidazolj T ,M kobs x 104 (s k2 x 103 (M_1s“1)

i—1 O 0,995 0,995

0,25 1,59 1,59

0,35 1,88 1,88
0,5 2,06 2,06

(a) [Benzaldeídoj = 1,0 x 10  ̂M
Fenilhidroxilaminaj = 3,33 x 10 4 M
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flmidaroi]T ,M

FIGURA 18 - Constantes de velocidade de reação de segunda ordem 
versus a concentração total de tampão imidazol â pH
7,05 para a reação entre benzaldeído e fenilhidroxi. 
lamina à 25°C, y = 0,5 (KC1), 20% de etanol-ãgua. 

y = 2,6 x IO"3 x + 8,28 x IO-4 (r = 0,996)
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TABELA XX - Constantes de velocidade de segunda ordem para a rea 

ção entre benzaldeldo e fenilhidroxilamina em presen 
ça de diferentes concentrações de imidazol à pH 7,65, 
em 20% de etanol v/v, 25°C e y = 0,5 (KC1).^

[^imidazolj T,M kobs x 104 (s ■*■) k2 x 103 (M 1s X)

0,10 1,25 1,25
0,25 1,98 1,98
0,35 2,39 2,39

0,50 2,77 2,77

(a) |Benzaldeldo j = 1,0 x 10  ̂M
^Fenilhidroxilamina j = 3,33 x 10 4 M
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[ Imidazol] ,M

FIGURA 19 - Constantes de velocidade de segunda ordern versus a 
concentração total de tampão imidazol ã pH 7,65, pa 
ra a reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina a 

25°C, y = 0,5 (KCl), 20% de etanol-agua. 
y = 3,8 x 10“3 x + 9,0 x 10"4 (r = 0,987)
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TABELA XXI - Constantes de velocidade de segunda ordem para a
reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em
presença de diferentes concentrações de imidazol à

pH 6,45, 25°C, y = 0,5 e 20% de etanol v/v.^

("imj dazolj T ,M kobs x 104 (s "*") k2 x 103 (M-1s”1)

0,1 1,03 1,03
0,25 1,25 1,25

0,35 1,46 1,46

0,50 1,60 1,60

(a) |Benzaldeído j = 1 x 10  ̂M
r n -4[Fenilhidroxilamina J r 3,33 x 10 M
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FIGURA 20 - Constantes de velocidade de segunda ordem versus a 
concentração total de tampão imidazol a pH 6,45 para 
a reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina a 
25°C, y = 0,5 (KC1), 20% etanol-água. 
y = 1,46 x IO"3 x + 8,9 x IO-4 (r = 0,988)
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TABELA XXII - Constantes catalíticas (kT) para a reação entre 

benzaldeído e fenilhidroxilamina versus fração mo 
lar do imidazol a pH 7,65, 7,05 e 6,45 em 20% v/v 

de etanol, 25°C e y = 0,5 (KCl).

3 - 2 - 1pH fraçao molar imidazol kT x 10 (M s )

6,45
7,05
7,65

0 , 2
0,5
0,8

1,46
2,60

3,80



• x 
(í_63jm

)

79

FIGURA 21 - Constantes catalíticas de velocidade para a reação 
entre benzaldeído e fenilhidroxilamina versus a fra 
ção molar de imidazol a pH 7,65, 7,05 e 6,45 em 20% 

de etanol v/v, 25°C e y = 0,5 (KCl). 
y = 3,899 x 10~3 x + 6,7 x 10-4 (r - 0,999)
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reação entre benzaldeldo e fenilhidroxilaraina em 
presença de diferentes concentrações de tampão 

fosfato diácido de potássio (Kí^PO^), â pH 7,21, 
25°C, em 20% de etanol v/v, y = 0,5 (KC1).^

TABELA XXIII - Constantes de velocidade; de segunda ordem para a

( KH2P04 )T kobs x 104 (s k2 x 103(M 1 s  1 )

0,1 1,49 1,49
0,2 1,82 1,82

0,3 2,15 2,15

0,4 2,34 2 ,34

(a) [Benzaldeído j = lx 10  ̂M
N _4Fenilhidroxilamina = 1,66 x 10 M
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FIGURA 22 - Constantes de velocidade de segunda ordem versus a 
concentração total de tampão fosfato diãcido de po
tássio a pH 7,21, para a reação entre benzaldeido e 
fenilhidroxilamina a 25°C, y = 0,5 (KC1), 20% v/v 

etanol-ãgua.
y = 2,88 x 10-3 x + 1,23 x 10~3 (r = 0,992).
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[kh2po4]t ,m

FIGURA 22 - Constantes de velocidade de segunda ordem versus a 
concentração total de tampão'fosfato diãcido de po
tássio a pH 7,21, para a reação entre benzaldeldo e 
fenilhidroxilamina a 25°C, u = 0,5 (KC1), 20% v/v 

etanol-água.
y = 2,88 x IO-3 x + 1,23 x IO-3 (r = 0,992).
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TABELA XXIV - Constantes de velocidade de segunda ordem para a 
reação entre benzaldeldo e fenilhidroxilamina em 

presença de diferentes concentrações de tampão fos 

fato diácido de potássio (K^PO^) , em 20% de eta 
nol, â pH 7,81, 25°C, y = 0,5 (KC1).(a)

CKH2P04)t'M kobs x 104 (s ■*") k2 x 103 (m “1s“1)

0,05 2,53 2,53

0,10 2,69 2,69

0,20 2,92 2,92

0,30 3,20 3,20

(a) [Benzaldeldo j = 1 x 10  ̂M
[Fenilhidroxilamina J = 1,66 x 10 4 M
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[k HjPo,]t.m

FIGURA 23 - Constantes de velocidade de segunda ordem versus a 
concentração total de tampão fosfato diácido de po
tássio a pH 7,81, para a reação entre benzaldeído e 
fenilhidroxilamina a 25°C, y = 0,5 (KCl), 20% eta- 

nol-ãgua.
y = 2,69 x 10-3 x + 2,37 x 10-3 (r = 0,999)
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TABELA XXV - Constantes de velocidade de segunda ordem para a 

reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

presença de diferentes concentrações de tampão fos 

fato diácido de potássio (KI^PO^) em 20% de etanol 

v/v, à pH 6,61, 25°C, y = 0,5 (KC1).(a)

KH2P04 T'M kobs x 104 (s k2 x 103 (M ^s

0,1 1,17 1,17
0,2 1,42 1,42

0,3 1,67 1,67

0,4 r-oCM 2,07

(a) ^Benzaldeído j = 1 x 10  ̂M
f ) -4Fenilhidroxilamina = 1,66 x 10 M
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FIGURA 24 - Constantes de velocidade de segunda ordem versus 
concentração total de tampão fosfato diácido de 
tãssio a pH 6,61 para a reação entre benzaldeldo 
fenilhidroxilamina a 25°C, y = 0,5 (KC1), 20% 
etanol-ãgua.
y = 2,95 x 10“3 x + 8,95 x 10~4 (r = 0,992)

a
po-

e
v/v
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TABELA XXVI - Constantes catalíticas para a reação entre benzal^ 

deído e fenilhidroxilamina versus a fração molar 

do fosfato diãcido de potássio (K^PO^) à pHs 7,81, 

7,21 e 6,61 em 20% v/v de etanol-água, 25°C e

y = 0,5 (KC1) .

3 - 2 - 1pH fraçao molar Kf^PO^ kT x 10 (M s )

6,61

7,21

7,81

0,2

0,5
0,8

2,95
2,88

2,69
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Fraçao molar

FIGURA 25 - Constantes catalíticas de velocidade para a reação 
entre benzaldeído e fenilhidroxilamina versus a 
fração molar de fosfato diácido de potássio (KÎ PĈ ) 
a pHs 7,81, 7,21 e 6,61 em 20% de etanol v/v, 25°C 

e y = 0,5 (KC1).
y = -4,3 x 10-4 x + 3,05 x IO-3 (r = 0,966).
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reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

função da concentração total de tampão Acido Fõr 

mico â pH 3,56, a 25°C e y = 1,0.^

TABELA XXVII - Constantes de velocidade de segunda ordem para a

(h c oo h)t ,m kobs x 103 (s ■*") k2 (M ■''s

0,1 4,45 0,46
0,4 4,38 0,45
0,8 4,72 0,48
1,0 4,77 0,49

(a) í Benzaldeído j = 1 x 10 2 M
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reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

função da concentração total de tampão Âcido For 

mico â pH 4,16, a 25°C, e y = 1,0.^

TABELA XXVIII - Constantes de velocidade de segunda ordem para a

(h c oo h]t ,m kobs x 103 (s ■*■). k2 (M 1s

0,1 1,004 0,10

0,2 1,155 0,12

0,3 1,109 0,11

0,4 1,119 0,11

(a)  ̂Benzaldeído J = 1 x 10 2 M
f Fenilhidroxilamina | = 4 x 10 4 M
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TABELA XXIX - Constantes de velocidade de segunda ordem para a 

reação entre benzaldeldo e fenilhidroxilamina em 

função de diferentes concentrações de tampão Acido

Acético â pH 4,65, 25°C e com \i = 1,0 (KC1) . (a)

(c h 3coohJt ,m kobs x 103 (s k2 x 102 (M-1s-1)

0,2 1,15 4,6

0,3 1,09 4,4

0,4 1,19 4,8

0,5 1,19 4,7

(a) Benzaldeldo ] = 2,5 x 10 2 M
[ Fenilhidroxilamina J = 2 x 10 4 M
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3.2 - DISCUSSÃO

3.2.1 - ANÁLISE DA ETAPA DETERMINANTE DE VELOCIDADE 
DA REAÇÃO.

A reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina '
para produzir nitronas, pode ser representada por um mecanismo

semelhante ao proposto por Jencks para a reação entre p-cloroben
17zaldeído e N-metilhidroxilamina , ou seja, por uma primeira eta 

pa de ataque da fenilhidroxilamina sobre o aldeído (equação 39 ) 
para formar um intermediário de adição dihidroxi e uma segunda 

etapa de desidratação do intermediário para formar a nitrona 
(equação 40).

^1Ar-CHO + PhNHOH ----=-- * Ar-CH(OH)N(OH)Ph (eq.39)
' k-l”

k„ + _
ArCH (OH) N(OH)Ph ------- > ArC=N(0 ) Ph + H20 (eq.40)

Ar = CgH^Cl-p; CgH^Me-p; CgH4N02-p; CgH5

A análise dos perfis de log k2 (constante de velo 

cidade de segunda ordem) em função do pH para a reação entre fe 
nilhidroxilamina e benzaldeídos p-substituídos (Figura 17), mos 
tra que o p-clorobenzaldeído reage mais lentamente que o benzal 
deído tanto na região ácida como básica, o que não corresponde - 

ria com a etapa de ataque como determinante da velocidade de 

reação.

Por outra parte, a análise das constantes catalí 
ticas de hidrônio para a reação entre fenilhidroxilamina e ben
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zaldeídos p-substituídos (Tabela XXX), comparadas com as constan
tes catalíticas de hidrônio para o ataque e desidratação respecti

< 30vãmente, na reaçao entre benzaldeídos e fenilhidrazina , o qual

pode se observar na Tabela XXXI, e considerando que a fenilhidro 
xilamina é uma base muito mais fraca que a fenilhidrazina ( apro

3ximadamente 10 vezes menor), se o ataque fosse a etapa determi 

nante da velocidade de reação, a diferença entre as velocidades 

de reação do p-nitrobenzaldeído e benzaldeído deveria ser maior 
que para o caso da reação com fenilhidrazina; no entanto é menor 
e muito semelhante a relação existente entre as constantes cata 

líticas de desidratação da reação de formação de fenilhidrazona.

Estes fatos sugerem fortemente que a etapa deter 
minante de velocidade de reação, no caso da reação entre benzal 
deídos e fenilhidroxilamina seria em toda a região de pH estuda 
da, a desidratação de um intermediário de adição. Pode-se obser 
var que na região básica, a velocidade de reação do p-cloroben - 
zaldeído ê menor que aquela do p-metoxibenzaldeído e isto somen 

te pode ser explicado considerando a desidratação como deterirú 

nante da velocidade.

É importante salientar que com todos os nucleõfi-

los estudados até o presente, os benzaldeídos apresentam como
etapa determinante da velocidade de reação, na região ácida, o

31ataque do nucleofilo sobre o grupo carbonila.

Na Tabela XXXII podemos observar os valores de 
pKa e das constantes catalíticas de hidrônio para diferentes nu 

cleófilos com p-clorobenzaldeído .

A correlação entre log e pKa para os sete pri. 

meiros compostos da Tabela XXXII dá um coeficiente angular de 
0,51, coordenada na origem de 1,31 e um coeficiente de correia 
ção r = 0,985. Desta forma se pode expressar o log kH pela se
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TABELA XXX - Constantes catalíticas do íon Hidrônio para a rea 
ção entre fenilhidroxilamina e benzaldeídos subst_i 

tuídos, no sistema etanol-ãgua 50%, y = 0,5 e 25°C.

- 2 - 1p-x-Benzaldeídos ^ + (M s )

-N02 2210
-H 1290

-Cl 795

-OCH- 360
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TABELA XXXI -
|-1 c t ^ o  V U  m  » v -v  C < = c f c x i ^ J U  C  <— ^ >  '-a - ^ A o .

Constantes catalíticas de Hidrônio para a reação .
2 j >c . \ <■’o \ > -  \â_» \ \ í í>j h  ^  O .  « ^ C *

entre fenilhidroxilamina e fenilhidrazina com ben
^ ^  l> '' lo-Po^kití<Mzaldeidos p-substitituidos.

\a—V fj-p
Benzaldexdo com 

b  p ^  ̂  . (̂ dg iy rip fen ilh id rox ila ra in a Benzaldeído com fenilhidrazina
-5 -2 -1StjBstituintres x 10 (M min ) kjj x 10 5(M 2min 1) kĵ x 10 8(M 2min 1)

-NO, 1,32 30 4,5

-H 0,77 2,4

-Cl 0,47 12 3,0

-c h3o 0,22 1,6 0,7
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TABELA XXXII - Valores de pKa e de constantes catalíticas de Hi 

drônio para diferentes nucleófilos nitrogenados 

com p-clorobenzaldeído^.

Nucleõfilo pKa kR (M 2s X) log kR

c i c h2s o2n h n h2 0,55 43 1,63

H2NCSN(CH3)NH2 1,20 63 1, 80

CH3C6H4S02NHNH2 1,09 132 2,12

H2NNHCSNH2 1,88 156 2,19

H2N-NHCONH2 3,86 1600 3,20

“03SC6H4NHNH2 4,90 5500 3,70

PhNHNH2 5,27 20.000 4,30

PhNHOH 1,96 795 2,90

(a) Todos os valores foram tomados da referência 31, com exces-
são da fenilhidrazina que corresponde ao trabalho da refe - 

rência 30.
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log kH = 0,51 pKa + 1,31 (eq.41)

sendo que para o pKa da fenilhidroxilamina igual a 1,96, a cons
- 2 - 1tante de velocidade catalisada por hidronio e 215 M s  . 0  va-

-2 -1 -lor experimental de 795 M s e 3,7 vezes maior, e corresponde 

a desidratação como etapa lenta, o que significa que a velocida 
de de ataque i maior, isto abre uma questão sobre o mecanismo de 

ataque.

Este fato poderia ser explicado -pelo mecanismo
32proposto por Kazakova e col. , que considera um mecanismo por 

radicais livres:

(eq.42)

guinte equação 41:

(eq.43)

(eq.44)

Foram adicionados dois tipos de capturadores de 

radicais na reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina: i) 
sulfato ferroso que reage com radicais doando elétrons e ii)
hidroquinona que reage doando átomos de hidrogênio. Estes captu 
radores não interferem na reação (Tabelas XXXIII e XXXIV).

PhNHOH + Ph-CHO --- ' PhN-OH + Ph-COH-̂----------

PhNOH + PhCOH-- --E----PhN (OH) CH (OH)Ph
H "

PhN (OH) CH (OH) Ph — ^ Phtvi (0~) =CHPh + H20
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ção entre benzaldeído e fenilhidroxilamina, em 

função da concentração de sulfato ferroso, a pH 

3,80 (Tampão HCOOH 0,1 M), 25°C e y = 0,5 M 
(KC1) . (a)

TABELA XXXIII - Constantes de velocidade de segunda ordem na rea

[FeSoJ ,M kobs x 103 (s x 10  ̂(M ŝ

0,001 2,62 2,6

0,005 2,30 2,3

0,01 2,21 2,2

0,03 2,50 2,5

(a) [ Benzaldeído j = 1 x 10 2 M
r > -4[ Fenilhidroxilamina J = 3 x 10 M
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çáo entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em fun 

ção da concentração de hidroquinona â pH 3,70 com 

HCOOH 0,1 M como tampão, ã 25°C, y = 0,5 M (KClfal

TABELA XXXIV - Constantes de velocidade de segunda ordem na rea

[hi droquinonaJ ,m kobs x 103 (s ■*") k2 x 101 (M 1s"1)

0,01 3,21 3,2

0,02 3,80 3,8

0,04 3,90 3,9

^ ' 1 - 2  (a) | Benzaldeído J = 1 x 10 M

[ Fenilhidroxilamina J = 3 x 10 4 M
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Ainda que este resultado não seja uma prova con

clusiva para dizer que a reação não procede por radicais livres, 

permite avaliar outras possibilidades mecanísticas.

Um mecanismo possível seria a rápida formação do 

intermediário dihidroxi, por uma dupla transferência de próton 

como a indicada na equação 45:

.-H ,
9 ' 9  -  ? H 9 ~

PhCHO + PhNHOH rap' N Ph-C___NPh • ra£---̂ Ph-C - N,- Ph P ‘ *
, -----------  H k '-----------  H H ' ------------

9H OH
Ph-Ç - N - Ph (eq.45)

H

Ê mais provável, que ocorra uma formação rápida 
do intermediário dihidroxi por um mecanismo concertado de trans 
ferência de próton e posterior formação da ligação carbono-nitro 
gênio semelhante ao possível mecanismo de óxido-redução entre n_i 
trosobenzeno e fenilhidroxilamina.

0" H - 9H
PhCHO + PhNHOH -raP ‘ ̂  Ph-â-lk-Ph rap ‘  ̂Ph-C - N - Ph (eq.46)

 ̂ H OH ^ H ÒH

Qualquer que seja o mecanismo de formação do in 
termediãrio dihidroxi, é evidente que a etapa determinante da ve 
locidade de reação em toda a extensão de pH estudada, ê a des^ 
dratação do intermediário dihidroxi. Desta forma, não se confir 

ma a mudança de etapa determinante, do ataque do nucleõfilo so 
bre o aldeído em meio ácido, para a desidratação do intermedia 
rio dihidroxi em meio neutro e moderadamente básico , proposta por 
Masui e Yijima para a reação entre aldeídojalifáticos e ciclohe
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xilhidroxilamina.

3.2.2 - ESTUDO DA CATÁLISE

Como se pode observar nas Tabelas XXVII a XXIX, 

a reação não apresenta catálise por tampões de ácido fõrmico-for 
miato e ácido acético-acetato.

No entanto, apresenta catálise por tampões de áci 

do cacodílico-cacodilato, fosfato mono e dibãsico, imidazol- imi 
dazolium (Tabelas XVII a XXVI). Quando se grafica a constante ca 
talítica de tampão em função da fração molar de ácido, se obser 

va que tanto na fração molar igual a 1, como na fração molar 
igual a zero, a reta corta as ordenadas, e não passa pela origem, 
indicando a existência da catálise ácida e básica geral experi - 

mental.

Os valores das constantes catalíticas estão indi 

cados na Tabela XXXV.

3.2.2.1 - CATÁLISE ÁCIDA GERAL

Um dos problemas consiste em determinar se a catá 
lise ácida geral experimental é verdadeira catálise ácida geral 
ou seja mecanísticamente ácida geral ou ao contrário, ácida espe 
cífica - básica geral, que são cineticamente indistinguíveis.

Trabalhando-se com trietanolamina a pH = 6,5, on 

de a concentração de base livre é desprezível, pode-se observar 
que a mesma não apresenta catálise (Tabela XXXVI). Este resulta 
do pode ser atribuído ao fato de não existir catálise ácida ge 
ral ou, que a constante catalítica de trietanolamonium é tão pe

18
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TABELA XXXV - Constantes catalíticas de alguns catalisadores ex
-2 -1pressos em M s , para a reaçao entre benzaldeído 

e fenilhidroxilamina, em 20% de etanol, 25°C, \i = 
0,5 M.

CATALISADORES k (M 2s 1) k - (M 2 S _ 1 ) pKa

H30+ 1,29 x 103-*3'u - -1,74

CH3C00~ .........  1,00 x ío"3 ^ oo 4,75/

Âcido Cacodílico 8,4 x 10 3--2 ,̂ <S x 10 3- 2.,5>2 6,27

Imidazol 6,5 x 10 4 4,60x 10 3_ ̂ ,3^ 7,05

KH2P04 3,0 x IO-3 -2,s-z 2, 65x IO-3. 2|̂ 7 7,21

OH- - 1,5 x 104 u 8  15,74
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reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 
presença de diferentes concentrações do catalisa 

dor trietanolamina, à pH 6,5 (tampão fosfato diãcido 

de potássio), em 20% de etanol, 25°C, y = 0,5(KCl/al

TABELA XXXVI - Constantes de velocidade de segunda ordem para a

[tr ietanolaminaJT, M kobs x 10^(s )̂ 4 -1 -1 k2 x 10 (M s )

0,10 9,54 9,54
0,20 9,64 9,64

0,30 9,52 9,52

0,40 9,61 9,61

(a)  ̂Benzaldeído j  = 1 x 1 0  ^ M
£ Fenilhidroxilamina ] = 1 , 6 6  x 10 4 M
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quena que nao pode ser detectada nestas condições.

Para analisar a possibilidade de existir catálise 

ácida especifica pelo íon hidrônio, devemos considerar o pKa do 
intermediário (1(>) de reação protonado:

H

16

Ao pKa do hidrônio -1,74, devem ser diminuídos 0,62 unidades que

correspondem ao incremento de acidez que produz o grupo -NHOH di
retamente ligado ao carbono. O cálculo se realiza considerando o

34valor de o* = 0,30 e a equaçao 47.

ApKa = 0,06 + 0,63 x o* (eq.47)

ApKa = 0,06 + 0,63 x 0,30 = 0,249

Este valor seria o incremento em C alfa, mas como 
o grupo -NHOH está diretamente ligado ao carbono da função, deve 
mos multiplicar pelo efeito de diminuição que produz um metileno 

(2,5) :

0,249 x 2,5 = 0,62

Devem ser diminuídas ainda 0,53 que correspondem 

ao efeito do grupo fenila ligado ao nitrogênio ( t *  = 0,75) e
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1,33 que corresponde ao grupo fenila ligado ao carbono.
Assim,

ApKa = -1,74 - 0,62 - 0,53 - 1,33 = -4,22

Este valor indica que a transferência de próton desde o interme 
diário protonado para a água, deve ser controlada por difusão e 

que portanto, dificilmente poderá ser um intermediário de reação. 

Devemos concluir assim que o mecanismo mais provável e que também se obser 
va em reações semelhantes como formação de nitronas de benzaldeí 
do e N-metilhidroxilamina, formação de azoxybenzeno, etc, é de 

catálise ácida geral.

3.2.2.2 - CATÁLISE BÁSICA GERAL

Para determinar o mecanismo da catálise básica ge 

ral experimental, trabalhou-se com tampão imidazol e com acetato 
como catalisador a pH = 7 (Tabela XXXVII).

Nestas condições, a concentração de ácido acético 

é desprezível. O acetato mostrou catalizar a reação indicando as 
sim a existência de catálise básica geral mecanisticamente que 

pode ser representada pelas equações 48 e 49.

PhCHO + PhNHOH raP '-- > Ph-CH(OH)N(OH)Ph (eq.48)

PhCH=Ã(O')Ph+BÍ+CH"

(eq.49)
Ph-CH(OH)N(OH)Ph + B lenta

OH 0-H...B I I 
Ph-C - N - Ph

IH
E .T
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reação entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em 

presença de diferentes concentrações do catalisa 

dor acetato, à pH 7,0 (tampão imidazol), em 20% 
de etanol, 25cC e y = 0,5 (KC1) ^ .

TABELA XXXVII - Constantes de velocidade de segunda ordem para a

|Acetato] ,M kobs x 104 (s "S k2 x 103 (M 1 s  1 )

0,10 0,915 0,915
0,20 1,002 1,002

0,30 1,134 1,134

0,40 1,237 1,237

(a) Benzaldeído J = 1 x 10  ̂ M
[ Fenilhidroxilamina j = 1,66 x 10 4 M 

y = 1,0 x 10~3 x + 8,0 x 10-4 (r = 0,997)
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3.2.2.3 - CATÁLISE BÁSICA PELO HIDRÕXIDO

Para a análise do mecanismo de catálise básica pe 

lo íon hidróxido (Tabela XXXVIII), devemos considerar o pKa do 
intermediário de reação (1J0 como ácido.

17

O cálculo pode ser a partir do pKa da fenilhidroxilamina como 

ácido, pois

PhNHOH + H20  ̂ PhNHO~ + H30+ (eq.50)

O pKa da fenilhidroxilamina pode ser calculado a
35partir da N-fenilbenzohidroxiamonio (1£3) (pKa = 9,15)

18

A este pKa devemos aumentar o ApKa que correspon 

de ao efeito de incremento de acidez do grupo Ph-C=0, e este 
efeito no carbono alfa pode ser calculado de seu valor de o* 

(2,21) e da equação 47, como 1,45.



107

reação entre fenilhidroxilamina e benzaldeídos 
substituídos, em etanol-ãgua 50%, 25°C e y =

0,5.

TABELA XXXVIII - Constantes catalíticas do íon hidróxido para a

p-x-benzaldeídos k0H‘ w ' 2®'1»

-H 15.017

-OCH3 5747

-Cl 1778
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Como o grupo está diretamente ligado a fenilhidro 
xilamina, temos:

1,45 x 2,5 = 3,61

pKaPhNH0H = 9,15 + 3/61 = 12'76

O pKa da fenilhidroxilamina também pode ser calcu 

lado a partir do pKa de CF3CH2 NHOH (pKa = 11,3) .

O efeito do grupo CF^ - pode ser calculado de o* 
(2,61) e da equaçáo 4 7 como 1,70, onde

PKaCH3NHOH = 11■3 + i'70 = 13'00

O efeito da troca do -CH^ por fenila pode ser cal. 
culado utilizando o valor de o* deste último grupo 0,75 e da 
equação 47, assim: ApKa = 0,06 + :0,63 x >0,7.5 ApKa = 0,53 más 

como o grupo f.enil está diretamente ligado ã função: . 0,53 ,x 2,5= 

1,30.
pKapjiNH0H= 13,0 - 1,30 = 11,7, tem um valor totalmente coinciden 

te com o anterior. Podemos considerar para o pKa da fenilhidroxi^ 
lamina o valor médio 12,23.

Analisando novamente o pKa do intermediário, é 

evidente que devemos diminuir do pKa da fenilhidroxilamina, o 
que corresponde aos efeitos de aumentar a acidez do grupo fenila 
que é de 0,53 e do -OH que apresenta um valor de ApKa de 0,90(Ta 
bela 4.1 da referência 34).

Então o pKa do intermediário seria:

pKaz = 12,23 - 0,53 - 0,90 = 10,80
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Considerando as regras de Jencks de catalise :

i) a catálise geral existe, quando uma grande mudança de pK ocor 

re no sítio do substrato que sofre os efeitos catalíticos;

ii) esta mudança transforma uma transferência de próton desfavo

rável em uma transferência favorável com respeito ao catali 
sador, ou seja, o pKa do catalisador fica intermediário en 

tre os pKas do estado inicial e o estado final do sítio do 
substrato que sofre a catálise. Como a regra ii) não se cumpre 

neste caso, concluímos que o mecanismo é de catálise básica 

específica.

Assim o mecanismo seria:

PhCHO + PhNHOH PhCH (OH) N (OH) Ph (eq.51)-̂----

PhCH(OH)N(OH)Ph + OH- PhCH(OH)N(o”)Ph + H„0 (eq.52)T-----  Z.

PhCH(OH)N (0~)Ph lenta * PhCH=Ã(0~)Ph + OH- (eq.53)

Poderia considerar igualmente um mecanismo onde a fenilhidroxila

mina atua na primeira etapa como ácido oxigenado

PhNHOH + OH- --— * PhNHO- + Ho0 (eq.54)S l

PhNHO-  + PhCHO r ã R ’ ' Phi^H ( 0 _ ) CH ( 0 _ ) Ph -------* PhN(0~)CH(0H)PhT-----  ^

37

(eq.55)
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PhN(0")CH (OH) Ph le~— 5 > PhS (0~) =CHPh + OH~ (eq.56

mas este mecanismo não pode interpretar a existência de catálise 
básica geral.

O mecanismo formulado pelas equações 51 , 52 e 53 
permitem explicar o comportamento do p-clorobenzaldeído que rea 
ge mais lentamente que o p-metoxibenzaldeído em meio básico, con 

siderando que o efeito indutivo do cloro deve dificultar, e o 
efeito de ressonância do grupo metoxi deve favorecer, a saida da 

hidroxila na etapa determinante de velocidade de reação(53).

Considerando a dificuldade de obtenção dos dados 
catalíticos e os possíveis erros introduzidos pelo efeito do sol. 

vente e da catálise ácida geral na básica geral e inversamente , 
e os poucos tampões estudados, não foi realizado uma correlação 
de Bronsted que poderia em todo caso, permitir algum dado adicio 
nal para o esclarecimento dos mecanismos de reação.

3.2.3 - EFEITO DO SOLVENTE

Um resultado importante e indicado na Tabela XXXIX 
é de que a formação de nitrona a partir de benzaldeído e fenilM 
droxilamina não ocorre quando se trabalha em dimetilsulfõxido , 
dimetilformamida ou tetrahidrofurano como solventes. No entanto, 
a reação ocorre quando se adiciona uns 10 a 20% de água.

Este fato ê de difícil interpretação, mas conside 

rando que os solventes acima mencionados não são bons solvatan - 
tes de ânions, pode-se pensar que no estado de transição da desi 
dratação do intermediário dihidroxi, que é determinante da velo 

cidade, a solvatação do grupo hidróxido que sai é de fundamental
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importância.

Este fato é confirmado porque ao adicionar 

que solvata muito bem ânions como cations, a reação ocorre 

velocidades menores logicamente que em água pura.

água

com
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TABELA XXXIX - Constantes de velocidade de segunda ordem da rea

ção entre benzaldeído e fenilhidroxilamina em di
ferentes solventes, ã 25°C.^

Solvente kobs(s k2 (M ^s

Etanol 1,61 X 10 4 3,22 X 10~3

Benzeno 1,56 X IO"4 3,12 X 10~3

THF(b) -- --

DMF(c) -- --

60%DMF/40%H20 v/v 8,60 X i o " 4 1,72 X IO"2

20%DMF/80%H20 v/v 1,35 X IO"2 2,70 X IO“1

DMSO -- --

80%DMSO/20%H20 v/v 2,55 X IO-4 5,10 X 10~3

6 0%DMSO/40%H20 v/v 3,26 X i o -4 6,52 X 10~3

40%DMSO/60%H2O v/v 1,36 X 10-2 2,72 X 10_1

20%DMSO/80%H2O v/v 2,36 X 10-2 4,72 X 10-1

(a) ^Benzaldeído j  .= 5 x  10  2 M
^Fenilhidroxilamina J = 3,33 x 10 4 M

(b) THF (tetrahidrofúrano)
(c) DMF (dimetilformamida)
(d) DMSO (dimetilsulfõxido)
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Com os dados obtidos no presente trabalho, podem 

obter-se as seguintes conclusões:

1 - A análise dos seguintes pontos:

i) os perfis de log (constante de velocidade de segunda ordem) 

versus pH que mostram que o p-clorobenzaldeído reage mais len
tamente que o benzaldeido tanto na região ácida como básica e 
que reage mais lentamente que o p-metoxibenzaldeído na região bá 

sica;

ii) as constantes catalíticas de hidrônio para a reação em estu 
do que tem um comportamento totalmente análogo às constantes

catalíticas de hidrônio para a etapa de desidratação da reação 

entre benzaldeídos e fenilhidrazina;

- indicam que a etapa determinante da velocidade de reação , em 
toda a região de pH estudada, é a desidratação de um interme - 

diário dihidroxi formado rapidamente pela adição dos reagentes;

Este mecanismo não corresponde com o proposto por 
Masui e Yijima, na reação de aldeídos alifáticos com ciclohexi.1 
hidroxilamina, onde a etapa determinante na região ácida seria o 

ataque do nucleõfilo sobre o aldeído.

2 - A reação apresenta catálise ácida e básica ge 

ral experimental.

3 - Trabalhando-se com tampões onde a concentra
ção da forma ácida ë desprezível, é uma evidência de que a cata 

lise observada é básica geral mecanísticamente.

4 - 0 cálculo do pKa dc intermediário dihidroxi 

como ácido oxigenado leva ã conclusão que a catálise pelo íon

IV - CONCLUSÕES
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hidróxido é mecanisticamente básica específica.

5 - Da mesma forma o cálculo do pKa do intermedia 

rio dihidroxi protonado permite sugerir que a catálise ácida ge 

ral seria verdadeira catálise ácida geral.

6 - 0  mecanismo de desidratação com um estado de 

transição bastante avançado nas coordenadas de reação, desde o 
ponto de vista da formação do íon hidróxido que sai, é totalmen 
te suportado pela não existência de reação em DMSO, THF e DMF. É 

bem conhecido que estes solventes são muito fracos para solvatar 

ânions.

7 - Finalmente o fato que capturadores de rad_i 
cais livres não interferem na velocidade de reação, deixam aber

ta a questão de qual é o mecanismo para a formação do interme 
diário dihidroxi. Este poderia ser por radicais livres ou iôni 

co .
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