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RESUMO

O estudo da quimica de ésteres de fosfato € uma area atraente, sendo que
esses compostos estdo vastamente distribuidos na natureza e ndo se conhece um
ser vivo que nao utilize a quimica desses compostos. Este fato foi bem destacado
em uma frase de Westheimer: “todas as reagdes que envolvam a formacao ou a
quebra de ligagdes de ésteres fosforicos sao vitais para o entendimento dos
sistemas vivos”.

Neste trabalho, avaliou-se a hidrolise do bis-(2,4-dinitrofenil) fosfato (BDNPP)
na presenga de diferentes nucledfilos: 2-furaldoxima (GS 85); 1-dimetilamino-
propan-2-ona oxima (GS 113); benzo(1,2)dioxona-4-carboxaldoxima (GS 164); 4-
hidroxi-3-metoxi-benzaldoxima (GS VOX) e cloreto de 2-metilamonio-piridina (GS
ACA).

A reagcdo de hidrélise do BDNPP apresentou um comportamento que foi
diretamente proporcional ao aumento da concentracdo do nucledfilo. A reatividade
dos alfa nucledfilos foi comparada a de outros nucledfilos utilizando a relagcao de
Bronsted. Observou-se que os nucledfilos detentores de efeito alfa sdo espécies
com poder de ataque ao centro eletrofilico do atomo de fésforo superior do que
aquele apresentado por nucledfilos sem esta especificidade estrutural.

Foi possivel estabelecer uma ordem crescente de reatividade para os
nucledfilos estudados nesse trabalho: GS ACA < GS164 < GS113 < GS 85. O GS
85 apresentou um resultado dentro do esperado, com um valor de constante de
velocidade de segunda ordem (k) correspondente com aquele de outros
nucledfilos alfa de mesma basicidade. No caso do GS 113 houve uma diminuicéo
na reatividade que pode ser devida aos efeitos estéricos. Foi observado em pH
11,52 que o GS VOX nao atuou como um alfa nucledfilo e sim como um oxianion
simples ndo detentor de efeito alfa, um fato que indica que o provavel centro
reacional (nucledfilo) nesse caso era o oxigénio fendlico. No caso da amina GS
ACA essa se comportou como o esperado, com uma reatividade esperada para

aminas alifaticas.



1 INTRODUGAO

1.1. Justificativa.

O atomo de fésforo é um elemento indispensavel na composi¢gdo da matéria
viva, ndo se conhece um organismo vivo que nao utilize a quimica deste elemento.
Os alimentos sao as grandes fontes de onde os animais absorvem o fosforo, onde
grande parte dele encontra-se nos mesmos como “fosfato organico”, nas formas
de mono e diésteres. Além de fosfatos orgénicos ha polifosfatos inorganicos e
uma variedade de compostos igualmente importantes com ligagdes N-P
(fosfocreatina, fosforginina).”

Os ésteres fosforicos sdo extremamente numerosos e podem ser classificados
em monoésteres, diésteres e triésteres de acordo com o numero de grupos alquila
ou arila presentes, sendo que em geral, ndo ha exemplos conhecidos atualmente
da participagao dos triesteres em processos biologicos.

Os mono e diésteres do acido fosforico possuem uma funcionalidade adicional
de acordo com o numero de grupos hidroxilas na estrutura, caracterizando-se

portanto como acidos dipréticos ou monoproticos, respectivamente.

I I I
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Figura 1. Estrutura de diferentes tipos de éster fosforicos.

O corpo humano contém aproximadamente 1% em massa deste elemento e,
embora esta quantidade de fésforo organico seja pequena, o seu papel é
essencial nos processos celulares. Os ésteres fosforicos s&o os principais
responsaveis pelo armazenamento e transmissdo de informacéo genética (os
fosfodiésteres DNA e RNA),? participam da estrutura de varias coenzimas® e,

anidridos fosféricos e compostos organicos contendo ligacées N-P servem como



principal reserva de energia (trifosfato de adenosina (ATP), creatina fosfato,
acetilfosfato (AcP), fosfoenolpiruvato e polifosfato inorganico).*® Além da sua
importancia em processos biologicos, os ésteres fosforicos encontram aplicagdes
como: plastificantes, reagentes na preparagdo de polimeros organofosforados,
complexantes para a extracdo de cations de metais pesados, pesticidas e
compostos téxicos utilizados como armas de guerra.®

A solugdo encontrada pela natureza para garantir aos seres vivos a sua
perpetuacao se deu pelo uso das ligacdes P-O para formar os fosfodiésteres DNA
e RNA. A evolucéo encontrou esta ligagao como a ideal para este propésito devido
a estabilidade dos diésteres fosféricos. E interessante também observar que
compostos organofosforados foram selecionados pelo homem para desenvolver
pesticidas e gases de guerra. As ligagbes P-O sdo ideais para o desenho desta
classe de compostos, ja que torna-os resistentes a acdo da agua, do solo e do ar
a fim de que possam atingir o seu alvo sem serem alterados quimicamente,
ficando aptos para acumular nos tecidos e provocar danos aos seres Vvivos.

Embora o estudo da hidrélise de ésteres fosforicos esteja bem documentado,
ainda muitas perguntas permanecem sem respostas. Principalmente, destacando
o papel de nucledfilos capazes de hidrolisar rapidamente ésteres fosforicos, o que
pode ser futuramente interessante no desenvolvimento de novos catalisadores
para a quebra de ésteres fosforicos extremamente resistentes, como pesticidas e
gases de guerra, ou em outros processos como a terapia génica.

O presente trabalho vem na direcdo de ajudar a entender as reagdes de
hidrolise do diéster fosférico bis-(2,4-dinitrofenil) fosfato (BDNPP) na presenca de

diferentes nucleofilos.
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Figura 2. Bis-(2,4-dinitrofenil) fosfato (BDNPP)



1.2. Objetivos

Gerais:

O objetivo principal desse trabalho € estudar a hidrélise do bis-(2,4-dinitrofenil)

fosfato de piridinio (BDNPP) na presenca de diferentes nucledfilos.

Especificos:

Os objetivos especificos deste trabalho sao:

e Estudar o efeito catalitico dos nucledfilos 2-furaldoxima (GS 85); 1-
dimetilamino-propan-2-ona oxima (GS 113); benzo(1,2)dioxona-4-
carboxaldoxima (GS 164); 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldoxima (GS VOX) e
cloreto de 2-metilamonio-piridina (GS ACA) sobre a reagédo de degradacao
do BDNPP;

e Comparar as reatividades dos nucledfilos utilizando como base o grafico de
Brnsted.



1.3. REVISAO BIBLIOGRAFICA:

1.3.1. Cinética Quimica:

A cinética quimica determina, em fungdo do tempo de reacdo, as
concentragcdes de reagentes e produtos. As velocidades de reac&o obtidas destas
medidas sdo, em geral, dependentes da temperatura, forga id6nica, pH, entre
outros fatores. Por esta razdo muitas vezes as reagdes sao estudadas sob
condigdes em que uma ou mais destas propriedades sdo mantidas inalteradas,
enquanto que outra propriedade de interesse é variada no curso da reagao.

Ha varios métodos para se acompanhar as mudangas de concentragao nas
reacbes, e dependem das espécies quimicas envolvidas e da rapidez das
alteragdes, pois as reagbes podem atingir o equilibrio muito lentamente ou de
forma praticamente instantanea.

Um dos métodos mais usados para o acompanhamento do avango de uma
reacdo € a medida espectrofotométrica da absorcdo de luz de uma espécie
quimica numa certa regiao do espectro. Esta técnica é especialmente apropriada
quando a substancia possui caracteristicas de absorgdo muito definidas numa
regido de facil acesso do espectro eletromagnético.”

Como as velocidades de reagdes dependem da composicdo da mistura
reacional, muitas vezes se verifica que a velocidade de uma reacgao & proporcional
a concentracdo dos reagentes elevadas a certas poténcias. Por exemplo, a
velocidade da reacdo pode ser proporcional a molaridade do reagente A
multiplicada pela molaridade do reagente B, como segue, v = k.[A].[B], onde cada
concentracido esta elevada a primeira poténcia. O coeficiente k € a constante de
velocidade que nao depende da concentragcdo, mas que pode depender de outros
fatores, tal como a temperatura. A medida experimental da velocidade de reagao
em funcdo da concentracdo dos reagentes permite deduzir uma equacgao que é
chamada de lei de velocidade. E importante ressaltar que esta lei de velocidade s6
pode ser determinada experimentalmente e ndo pode ser deduzida de uma

simples equacdo quimica.’®



Em geral, as reagdes sao seguidas cineticamente sob condigdes de primeira
ordem ou ainda de pseudoprimeira ordem, no ultimo caso é especialmente
importante no estudo de reagbes de segunda ou terceira ordem. No caso de
primeira ordem, utiliza-se um grande excesso estequiométrico de todos os
reagentes, exceto de um deles, de modo que somente a concentragdo deste
reagente, efetivamente, varie com o tempo. Nos casos, onde o ion H* participa da
reacdo o simples fato de tamponar a solucdo faz com que o pH se mantenha
constante durante a reacdo. A deducao da equacao de velocidade para estes tipos
de reagdes pode ser obtida da derivacdo de uma simples reacdo onde apenas a

concentracdo de um reagente varia com o tempo como segue abaixo;®

AT kAl (1) aAl _

p A —k.ot 2)

integrando a Equacéao 2 tomando como limites [A]o (a concentragdo no t = 0) e [A]

(a concentragao no tempo t) obtém-se a equacgao 4 que permite calcular k.

(a1 o[A] t . 3
ImoF = —k.joat 3) - In[A], —In[A] = -kt (4)

O tempo de meia-vida, ti/2, que é o tempo necessario para que a concentragao da

espécie considerada diminua para a metade do seu valor inicial, [A] = [A]o/2, pode

ser calculado substituindo os valores de A na Equacéo 4;

kt,,=In [A;]O “In[Al,  (5)

que apos simplificar permite obter a Equacao 6;

In2 0693

t,,=—o 6
s ©)

na qual se pode observar que a constante de velocidade independe da
concentracao inicial de reagente utilizada.
A velocidade de uma reagdo pode ser sensivelmente aumentada na

presenca de uma pequena quantidade de substancia, comumente conhecida



como catalisador. A seguir, descreve-se algumas importantes particularidades

com relacdo as caracteristicas do processo de catalise de reacdes quimicas. °

e O catalisador deve aumentar a velocidade da reagcdo quando presente em
pequenas quantidades;

e Deve permanecer quimicamente inalterado no fim da reagdo, apesar de
poder participar da reacao e ser regenerado posteriormente;

e Na&o pode alterar as variagbes de entalpia e de energia livre da reagao, ou
seja, ndo deve alterar o valor da constante de equilibrio da reacéo.

% a fungdo do catalisador &€ prover um novo caminho

Segundo Bender,’
reacional, no qual a etapa determinante da velocidade tem a energia livre de
ativacdo diminuida em relagdo a etapa determinante da reagcdo n&o catalisada.
Assim, a energia do estado de transicdo da reagdo catalisada é menor que na ndo

catalisada (Figura 3).

[0} Reagédo

j . ~ .

= K nao-catalisada

4

8

(=)

.

2

1T} Reagao
catalisada

Reagentes

AG®

}

Produtos

Coordenada de Reacgéao

Figura 3. Diagrama de energia livre hipotético para uma reacdo; onde AGy* e
AGt sd@o respectivamente, a energia de ativacdo para a reacdo na

auséncia e presenca de catalisador.



1.3.2. Reagdes de Substituicio Nucleofilica em Esteres

Fosforicos

As ligagbes encontradas nos fosfodiésteres podem ser muito estaveis. O
tempo de meia vida (t12) para a hidrélise de certos ésteres fosforicos de
longe excede o tempo de vida alcangado por um ser humano. Por exemplo, o
t12 para a reagao de hidrolise espontanea do difenil fosfato € de 180 anos a
100 °C."" A hidrolise espontanea do DNA em solucéo neutra é tdo lenta que
a constante de velocidade para este processo é desconhecida.’” Tal
estabilidade é coerente como papel fundamental do DNA na preservagao da
informagé&o genética.

Em esséncia, dois mecanismos fundamentais para uma reacdo de
substituicdo nucleofilica de ésteres fosféricos sao conhecidos. No primeiro, o
atomo de carbono da ligagdo P-O-C do éster pode servir como eletrofilo,
sendo todo o grupo fosfato substituido pelo nucledfilo. No segundo, o
nucledfilo ataca o atomo central e desloca o alcool ou o alcéxido via quebra

da ligagao P-O, mantendo a ligagédo C-O intacta (Esquema 1).

O R_:_O

| — R—Nu + H2PO4-
Pe, Nu
-~ \J'OH
! R—O + H2PO3NU
P—1—-0
Esquema 1

O mecanismo de quebra da ligagdo alquil-oxigénio somente € o caminho
principal em pH baixo, onde o grupo de saida é o acido fosférico neutro. A

hidrélise de ésteres fosforicos, tais como o benzil e o t-butilfosfato, que possuem



grupos alquilicos que formam carbocations estaveis pela quebra da ligagédo C-O
(alquilfosfatos terciarios), ocorre via um processo de ionizagao Sy1.

Em pH baixo, os alquilfosfatos primarios e secundarios s&o hidrolisados
através de dois mecanismos competitivos, por Sy2 com clivagem da ligacao alquil-
oxigénio ou por quebra da ligacdo P-O."™ Acima de pH 1,5, onde o grupo de saida
fosfato possui pelo menos uma carga negativa, a hidrolise se processa
principalmente via mecanismos de clivagem da ligacdo P-O." Em meios
bioldgicos, as reagdes enzimaticas ocorrem na sua grande maioria por clivagem
da ligagdo P-O do éster fosforico.™

As reacgdes de substituicdo em ésteres fosféricos com quebra de ligacdo P-O
tém sido por muito tempo consideradas mecanisticamentes analogas aquelas
envolvendo substituicdo no carbono tetraédrico, do tipo Sn1 ou Sp2.'* Estes

mecanismos tém sido descritos na literatura®™"’

como pertencentes a duas
classes: dissociativo e associativo.

O mecanismo dissociativo procede através da liberagdo do ion metafosfato
hidratado (POs’), uma reagédo analoga ao processo Sy1 na quimica do carbono. O
anion metafosfato gerado é uma espécie trigonal e pode reagir com um nucledfilo

por ambas faces (Esquema 2).

O 0 O
|F|>.,, S L. ! RO
1 / 117
o~ \ o o X N \//o
Esquema 2

Os mecanismos associativos de adi¢cdo-eliminagdo, denominados Sy2(P), séo
analogos ao mecanismo S\2 para a substituicdo no atomo de carbono. A espécie
formada no ataque do nucledfilo sobre o atomo de fésforo tetraédrico é
pentacoordenado com geometria do tipo bipiramide trigonal (B.P.T.), sendo esta
espécie um intermediario ou um estado de transicdo. Os mecanismos associativos

podem ser representados de acordo com o Esquema 3.
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Esquema 3

O mecanismo representado em (a) mostra um processo associativo em linha,
onde o estado de transicédo (E.T.) & pentacoordenado, com o nucledfilo e o grupo
de saida nas posi¢des apicais parcialmente ligados ao atomo de fésforo central,
levando a inversdo de configuragdo. O mecanismo (b) também apresenta um
processo associativo em linha, mas leva a um intermediario pentacoordenado
estavel e a inversdo de configuragcado. Finalmente, o mecanismo apresentado em
(c) mostra retengdo de configuracdo, num processo associativo adjacente pelo

qual o intermediario pentacoordenado sofre uma pseudo-rotagdo para que o grupo
de saida fique na posicao apical.

RO"



1.3.3. O Efeito Alfa (o) dos Nucleéfilos.

O uso de nucledfilos detentores do efeito o constitui uma estratégia

bastante vantajosa na obtencdo de nucledfilos reativos que possam produzir
uma clivagem quantitativa da ligagéao P-O.

Desde que foi enunciado por Edwards e Pearson'® este tipo de efeito tem
sido motivo desafiador para varios pesquisadores. Define-se como efeito o 0

aumento da reatividade de nucledfilos que tenham pares de elétrons nao

compartilhados sobre o atomo adjacente ao centro nucleofilico, quando
comparados a um nucledfilo "normal” (nucledfilo que n&do possui o efeito o)
de mesma basicidade.

Algumas das espécies que exibem este tipo de efeito o, sao:

hidroxilamina, a hidrazina, o anion hipoclorito, os acidos hidroxamicos, as

oximas, os hidroperoxidos, o nitrito e o sulfito (Figura 4).

Nucledfilos tipo X -Y:

I
RO - NH, RC?F\{ 0 0=N—0
L 4 o0 /O-
RoN—NH, >=N—O‘ O=S\:
.
<CI—O RO—O"

Figura 4. Algumas espécies nucleofilicas que apresentam o efeito o em

processos nucleofilicos.
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O efeito o pode ser devido a diversos fatores. E provavel que o atomo

eletronegativo que esta na posicdo o com o seu par de elétrons livres

contribua diretamente para o aumento da nucleofilicidade de alguns, sendo

todos, destes nucledfilos. A explicacdo mais frequentemente proposta para o
efeito o0 € a de que os pares de elétrons sobre os atomos na posicdo o

aumentem a densidade eletrénica efetiva no centro da reacéo e a afinidade
do atomo nucleofilico. Uma idéia bastante aceita, € a de que a remocgao
parcial dos elétrons de Y no nucledfilo X-Y (Esquema 4) por doagdo ao
substrato S no caminho que leva ao estado de transicdo cria uma deficiéncia
eletrbnica sobre Y, esse efeito pode ser estabilizado pela doagao eletronica
de X. Dessa maneira o resultado sera um aumento na densidade eletronica

efetiva no substrato e, conseqlientemente, na nucleofilicidade de X-Y.'®

Esquema 4

11
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2. PROCEDIMENTOS EXPERIMENTAIS

2.1 Equipamentos

Os espectros de UV/VIS, bem como as medidas cinéticas foram realizadas
em um espectrofotdbmetro Varian Cary 50, acoplado a um microcomputador,
contendo um sistema de aquisi¢ao e tratamento de dados cinéticos Cary WinUV
versdo 3.00(183). O espectrofotometro era acoplado a um banho termostatico
(Microquimica) calibrado para 35,0 £ 0,1 °C. As reacdes foram feitas em cubetas
de quartzo de capacidade de 4 mL com 1 cm de caminho dtico.

As medidas de pH nos procedimentos cinéticos foram realizadas em um
potencidmetro digital Hanna, calibrado previamente com solugbes padrdo pHs
7,00 e 10,00 (Carlo Erba).

2.2 Reagentes

Bis-(2,4-dinitrofenil) fosfato (BDNPP) foi previamente sintetizado em nosso
laboratorio (Esquema 5), os nucledfilos foram sintetizados por Gustavo Pozza
Silveira (Figura 5) e a sintese dos mesmos sera descrita na Tese de Doutorado
do mesmo. Os demais reagentes foram adquiridos comercialmente em grau P.A. e

purificados previamente quando necessario.

NO;  ON
|l
OH R~
NO 1. POClg, pyr OzNGO P\OQON%

2 2. H,0 I
+

S

NO» =

2,4-dinitrofenol
Bis(2,4-dinitrofenil)fosfato de piridinio
(BDNPP)

Esquema 5
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NOH
N 0 7
1-Dimetilamino-propano-2-oxima Furano-2-carbaldeido oxima
GS 113 GS 85
X
| “NOH
N/ NH,.HCI
HO
Piridina-2-metilamina OCH,
GS ACA 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldeido oxima
GS VOX
“NOH
0]
\\O
Benzo(1,2)dioxona-4-carbaldeido oxima
GS 164

Figura 5. Estruturas dos nucledfilos utilizados neste trabalho.

2.3 Estudos Cinéticos

As reagbes foram iniciadas adicionando uma aliquota de 15 uL da solugao
estoque do substrato (0,001 M em acetonitrila) em 3 mL da mistura reacional
contendo os nucledfilos, cujas concentragcbées variaram entre 0,010 e 0,10 M. A
propor¢ao de metanol na mistura aquosa reacional foi de 30% em volume. A forca
ibnica foi mantida em 1,0 pela adicdo de uma solugdo de KCI. A adicdo de 50%
em equivalente molar de KOH 0,1 M padronizado garantiu a neutralizagéo de 50%
do nucledfilo, ou seja, o pH da solugdo era o0 mesmo do pK, do nucledfilo. O pH
sempre basico garantiu que a hidrolise ocorresse via mecanismos de clivagem da

ligacao P-0." A reacao foi acompanhada pelo consumo do substrato no
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comprimento de onda de (L) 400nm que corresponde a formagao do ion 2,4-
dinitrofenolato (DNP) que apresenta maximos de absor¢do nos comprimento de
onda 360 e 400 nm (Figura 5). A seguir, o esquema 6, mostra de forma

simplificada a reacao do alfa nucledfilo com o BDNPP gerando o DNP.

0] O
| O=N NO,
/P,,,// Nu / KCI / KOH + Pi
O,N o~ \"0 NO, >
O
NO, NO,
(BDNPP) (DNP)
Esquema 6
0,4
0,34
]
3
0,24
0,1
3!!0 400 420 440 460 480 5|0 160 15;0
Wavelength (nm) Time (min)
A B

Figura 6. A. Espectros sucessivos para a reagao de hidrélise do bis-(2,4-
dinitrofenil) fosfato na presenca de benzo(1,2)dioxona-4-carboxaldoxima
, GS 164, onde se pode observar o aparecimento do 2,4-dinitrofenol; B.
Variagado da absorbancia em fungao do tempo, para os dados da Figura
6 A 350°C, u=10(KCl) e 14



15

As reacgdes foram feitas sob condicbes de primeira ordem em excesso de
nucleofilo. As constantes de primeira ordem, kqps, foram estimadas do ajuste linear

de In(A. - At) em funcdo do tempo utilizando um ajuste iterativo de minimos

quadrados (Equagao 6), os coeficientes de correlacao, p, foram > 0.998 para todas

as medidas cinéticas.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta parte do trabalho serdo apresentados e discutidos os resultados dos
estudos cinéticos obtidos a partir da reagdo do substrato BDNPP com os
nucledfilos apresentados na figura 5. Estas reagcbes foram estudadas com o
intuito de entender o efeito catalitico de diferentes nucledfilos sobre a reacao de
degradacgédo do BDNPP.

Todas as cinéticas foram realizadas em condigdes de primeira ordem em
excesso dos nucledfilos, como descrito na parte experimental do trabalho.

A reatividade esperada para estes tipos de nucledfilos é bastante elevada,
tendo em vista que as oximas (GS 85; GS 113; GS 164 e GS VOX), apresentam
uma estrutura caracteristica de alfa nucledfilos, o que aumenta o poder
nucleofilico destes compostos, em relagdo a amina (GS ACA) é esperado uma
reatividade média entre os alfa nucledfilos e os oxianions.

No grafico de kos €m funcdo da concentragdo do nucleodfilo [Nu], a reacao de
hidrélise do BDNPP apresentou um comportamento linear que foi diretamente

proporcional ao aumento da concentragao do nucledfilo (Figura 7).

00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10
[Nu]

Figura 7. ko,s em fungdo da concentragdo dos nucledfilos para a reagao de
hidrélise do BDNPP em 35,0 °C, u = 1,0 (KCI), ynu = 0,5.
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Para se conseguir calcular os valores de constante de velocidade de segunda
ordem na presenca dos nucledfilos, alguns tratamentos matematicos foram
realizados. Sabendo-se que as reacgdes sao de primeira ordem, pode-se calcular

koobs @ partir de kqps utilizando a Equacéo 8.

Kobs = K2obs - [NUliotal (8)

onde, kyops cOrresponde a constante de velocidade de segunda ordem observada
considerando a concentracio total do nucledfilo.

A partir de um ajuste linear das retas mostradas na Figura 7 pode-se calcular
através da Equacdo 8 os valores kxops para os diferentes nucledfilos, os quais
foram corrigidos através da Equacéo 9 para obter os valores de k,, constante de

velocidade de segunda-ordem considerando todo o nucledfilo desprotonado.

Koobs = Ko . ynu (9)

Na Tabela 1 estdo apresentados os valores pK, e de k.. Os valores de pKa
foram obtidos adicionando-se 50% em mols de KOH 0,1 M padronizado o que
garante a desprotonagao de 50% em mols da espécie nucleofilica. Desde que a
fracdo molar da espécie nucleofilica sera de 0,5, a leitura do pH dessa solugdo em
um pH metro condiz ao valor aproximado do pKa do nucledfilo nas condigdes

experimentais.
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Tabela 1. Valores de pK, dos nucledfilos e k. para reacido de hidrolise do BDNPP

na presenca dos diferentes nucledfilos, 35,0 °C, u = 1,0 (KCI), ynu = 0,5.

Nu pKa ko, M's™
GS 85
11,10 8,20x1072
/ \_ _NOH
@)
GS 113
| NOH 11,30 3,25x102
/N
GS 164
~NOH
11,97 1,03x107
0
\-o
GS ACA
x 10,05 1,98x10°°
| = NHy.HCI
GS VOX
“NOH
HO 11,52 5,40x10*
OCHjs

Os resultados da Tabela 1 foram utilizados em um estudo comparativo da
reatividade com outros nucledfilos ja estudados em nosso laboratério.?*?? Na
Figura 8 esta mostrado um grafico de Br¢nsted para os nucleofilos estudados

nesse trabalho e aqueles de prévios estudos.
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MeNHO'm

logk/q (M's”)

1 1 1 1 "~ 1 1T "~ T T T T °
2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

PK, * log(p/q)

Figura 8. Grafico de Br¢nsted, mostrando em negrito os nucledfilos usados
neste trabalho; (—) alfa-nucledfilos; (---) aminas alifaticas; (—) oxiénions simples

sem efeito alfa.

De acordo com o estudo comparativo mostrado na Figura 8, a oxima GS 85
apresentou um resultado dentro do esperado, desde que seu valor de k»
corresponde exatamente aquele de outros nucledfilos alfa de mesma basicidade.
Este nucledfilo dentre os estudados nesse trabalho foi o que mais rapidamente
reagiu com o BDNPP, um mecanismo baseado em prévios estudos e que é
consistente com o fato de que apenas 1 mol de 2,4-dinitrofenolato & liberado®*?,

esta apresentado no Esquema 7.
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O\ﬁNO—\\”) / _(? WOR  ——

5 ""’//OR | Wor
OR o
O (o}
. |F! \ NO,
\' \ON
o NN
o NO,

Esquema 7

Em relagdo a oxima GS 113 uma causa possivel para a diminuicdo observada
na reatividade pode ser explicada pelo efeito estérico. Os atomos de carbono e
nitrogénio desse alfa nucledfilo encontram-se hibridizados em sp?, assim o atomo
de oxigénio que atua como nucledfilo sofre facilmente impedimento estérico pelos
grupos ligados ao atomo de carbono sp? (Esquema 8), de modo que nesta oxima
a estericidade deve ser superior a observada para uma oxima como a GS 85. Este
efeito provocou na GS 113 uma diminuigdo de aproximadamente 6,6 vezes na sua

reatividade em relagdo a um nucledfilo alfa com a mesma basicidade.

O\N O_
| -
G
) O\N N|/O 2
[E— Sp
A = N

Esquema 8
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No caso do GS VOX o motivo pelo qual esse apresentou uma reatividade tal
qual de um oxianion simples pode ser entendido pelo seguinte fato, a quantidade
de base adicionada a solugcdo de nucledfilo foi suficiente para desprotonar a
hidroxila fendlica, a qual apresenta um valor de pKa menor. Desde que o
experimento foi realizado em pH 11,52 é provavel que a reagao de substituicao
nucleofilica tenha ocorrido ndo com o oxigénio da oxima, mas sim com o oxigénio
fendlico. A provavel espécie nucleofilica que reagiu com o BDNPP esta mostrada
no Esquema 9, onde a espécie A é o nucledfilo ainda protonado e a B
corresponde a forma desprotonada, que pode ter contribuido na reacdo com o
BDNPP.

Esquema 9

No caso da amina GS ACA, a mesma se comportou conforme esperado. Sua
reatividade é semelhante daquela esperada para aminas alifaticas. A queda na
reatividade em relagao a nucledfilos alfa tem sido bem discutida, e acredita-se que
a reacao do BDNPP com nucledfilos ocorre preferencialmente com ataque do
atomo de oxigénio nos nucledfilos alfa. Esse fato concorda com os resultados para
a reacao do BDNPP na presenca de metoxilamina, onde o atomo de oxigénio esta
metilado e impedido de ataque que ocorre somente pelo atomo de nitrogénio.?*??
Desse modo, ndo é uma surpresa que a amina GS ACA deve possuir dentro da
relacéo Bronsted uma nucleofilicidade similar a da metoxilamina.

A oxima GS 164 requer um estudo cinético mais aprofundado, apesar de
apresentar uma estrutura que deve possuir um poder nucleofilico bem acentuado,
quando seus resultados foram relacionados no grafico de Br¢nsted o resultado de

sua reatividade foi bem abaixo daquele esperado. Um grafico de logkops versus
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log[Nu] apresentou um coeficiente angular de 2, que indica que a reagao € de
segunda ordem com relagao ao nucledfilo, esse fato também é o responsavel pelo
ajuste linear dos resultados de kqps versus [Nu] possuirem um coeficiente de
correlagdo relativamente baixo. Cumpre salientar, que um mesmo grafico de
logkobs Versus log[Nu] para os demais nucledfilos apresentou um coeficiente
angular proximo a 1, demonstrando que a reacdo foi de primeira ordem com

relagdo ao nucledfilo.
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4. CONCLUSOES

De acordo com os resultados apresentados nesse trabalho, pode-se concluir

que:

1il.

1v.

Os nucledfilos detentores de efeito alfa sdo espécies com poder de
ataque ao centro eletrofilico do atomo de fésforo superior a nucledfilos

sem esta especificidade estrutural.

E possivel colocar os nucledfilos aqui estudados em uma ordem
crescente de reatividade: cloreto de 2-metilamonio-piridina (GS ACA)<
> benzo(1,2)dioxona-4-carboxaldoxima (GS 164)< 1-dimetilamino-
propan-2-ona oxima (GS 113) < 2-furaldoxima (GS 85)

Foi observado em pH 11,52 que o 4-hidroxi-3-metoxi-benzaldoxima
(GS VOX) nao atuou como um alfa nucledfilo e sim como um oxianion
simples nao detentor de efeito alfa. Demonstrando que o provavel
centro reacional (nucledfilo) nesse caso era o oxigénio fendlico e ndo o

oximico.

O GS 164 necessita de um estudo mais aprofundado para que se
possa compreender melhor o motivo da sua baixa reatividade

comparada aos demais alfa nucledfilos.
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