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RESUMO

Reacdes de transacilagdo tém sido objeto de intensa pesquisa devido a sua
grande importancia em sistemas bioquimicos. Estas aparecem nas reagdes de derivados
funcionais de acidos carboxilicos e no mecanismo de acdo de enzimas hidroliticas em
sistemas bioldgicos. O entendimento da reatividade dos grupos nucleofugos e nucledfilos
participantes da reacdo torna-se altamente importante. Um exemplo é a pesquisa de
nucledfilos estaveis na detoxificagdo quimica, chamados nucledfilos detentores do efeito
alfa’. Anidridos reagem eficientemente com aminas primarias e secundarias, fornecendo
amidas, via reacado de transacilagdo, estas por sua vez fornecem imidas pela perda de
uma molécula de agua. A reacgédo de transacilagdo do anidrido 1,8- naftalico com a
hidroxilamina e a N-metilhidroxilamina, ambos nucledfilos detentores do efeito alfa,
fornece a N-hidroxiftalimida e o acido naftalamico, respectivamente. As constantes de
velocidade de segunda ordem obtidas, quando comparados a valores para reag¢des do
anidrido 1,8-naftalico com outras aminas primarias, mostram que a reacido do anidrido
com a hidroxilamina e seu derivado é pelo menos 100 vezes mais rapida, um indicativo
da maior nucledfilicidade da hidroxilamina devido o efeito a. Um grafico de kqps versus a
concentragao da amina € linear indicando que a reagao € de primeira ordem em relacao
as aminas estudadas o que exclui a participagdo de uma segunda molécula da amina
catalisando a reacgao de transacilacdo e atuagao da mesma num processo de catalise
acido-base geral. Os resultados até o momento ndo permitem inferéncias sobre a etapa
limitante da velocidade, mas ainda assim um mecanismo genérico, que satisfaz o

conjunto de dados experimentais até agora obtido, pode ser postulado.



1-INTRODUGCAO

Derivados de acidos carboxilicos sdo comumente encontrados em diversas
classes de biomoléculas essenciais a vida e como intermediarios de uso importante em
sintese organica; podem atuar como eletréfilos, acidos ou bases. A reatividade quimica
destes derivados frente a nucledfilos depende essencialmente de sua estrutura, as quais
por sua vez, dependem da natureza do substituinte sobre o grupamento acila !

Anidridos, derivados funcionais de acidos carboxilicos, assim como cloretos de
acido, apresentam uma alta reatividade frente as reacdes de transferéncia acilica, esta
se deve ao grupo carbonilico; a influéncia ativante deste grupo é exercida por dois
modos distintos: i)agdo sobre a distribuicdo eletrbnica e ii) acdo sobre a forma da
molécula 2. A ordem geral da reatividade dos derivados, figura 1, explica-se pela

basicidade dos substituintes ligados ao grupo acila e pela capacidade elétron doadora do

mesmo.
0 0 0 ﬁ Q
Y .
R ¢ rR— C~0—C~r R or R/C\NH2
Cloreto de acido Anidrido 4cido Ester Amida

Figura 1. Ordem de reatividade frente a transferéncia acilica

Eletronicamente compostos acila fortemente polarizados reagem mais
rapidamente que os menos polarizados. Assim os cloretos de acidos sao mais reativos,
pois o atomo de cloro eletronegativo retira elétrons do carbono do grupo carbonila,
enquanto as amidas sdo menos reativas, pois o atomo de nitrogénio estabiliza a

deficiéncia de elétrons no carbono carbonilico 2.
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1.1-ANIDRIDOS E AMIDAS

Apesar de menos reativos que os haletos de acila, os anidridos sdo normalmente

utilizados como agentes acilantes de aminas e amidas, esquema 1.

R;CO,COR, + R3;R,NH R,CONR3R4 + R,CO,H

R= Alquil, Alquenil, Aquinil, Aril

Esquema 1. Reacgao entre anidridos de acidos carboxilicos e aminas primarias e/ou
secundarias.

O mecanismo de reagao para anidridos € normalmente discutido em termos de
adicao nucleofilica ao grupo carbonilico e formagao de intermediario tetraédrico seguida
de eliminagdo, embora existam algumas hipdteses que sugerem que 0 mecanismo
ocorre de forma sincronica através de um estado de transicdo. Ambas as hipoteses
conduzem as mesmas generalizagdes a respeito dos efeitos da estrutura dos reagentes
na velocidade da reacdo **.

O poder de atracao eletrbnica no substituinte R do anidrido aumenta a velocidade
da reacgao, pois realca o carater eletrofilico do atomo de carbono carbonilico e estabiliza
0 grupo de saida, RCOy". Assim anidridos que contém substituintes que apresentam alta
eletronegatividade, sao agentes acilantes altamente efetivos 3,

Amidas estao envolvidas em varios processos quimicos e biolégicos e tém ampla
aplicacdo em clinica médica como hipnéticos, anticonvulsantes, tranquilizantes,
relaxantes musculares e antivirais. Além disto, as amidas sdo empregadas também na
sintese de agentes radiofarmacéuticos em medicina nuclear °. De um modo geral, as
propriedades quimicas e bioldgicas das amidas estdo relacionadas com a ordem da
ligacdo carbono-nitrogénio, a qual expressa a deslocalizacdo eletrbnica entre os
heteroatomos, sendo influenciada por fatores estéricos e eletrbnicos dos grupos

substituintes presentes tanto no nitrogénio quanto no carbono carbonilico 3,

11



Anidridos (ciclicos e aciclicos) reagem eficientemente com aminas primarias e
secundarias, esquema 2, fornecendo amidas (substituicdo nucleofilica de acila) em altos
rendimentos. Nestas reagdes, o grupo de saida é substituido por um grupo -NHR ou —
NR; ®. Amidas primarias por sua vez fornecem imidas pela perda de uma molécula de

agua®.

I ?

. C_NH2

H,O/H 150-160°C
O+2NH;, —0 » — N—H +H,0

|C|)—OH

0] e) 0]
Anidrido Ftalico Acido ftalamico (81%) Naftalimida (100%)

Esquema 2. Anidrido reage com amdnia em meio acido fornecendo simultaneamente amida e
acido

1.2-IMIDAS

Imidas podem ser consideradas como compostos derivados dos &cidos
dicarboxilicos correspondentes (ou seus respectivos derivados) e aménia (ou aminas
primarias) a partir da eliminacdo de uma molécula de agua "® e apresentam em sua
estrutura um grupo —CO-N(R)-CO-.

Estes compostos podem ser divididos em subclasses, tais como: maleimidas,
glutarimidas, ftalimidas, naftalimidas, succinimidas e etc; muitos dos quais apresentam
atividades que motivam estudos voltados para possiveis aplicagbes nas areas
farmacoldgica, industrial e biolégica "2

Varios efeitos bioldgicos apontam para um potencial uso farmacéutico das imidas
ciclicas. Dentre estes, destacam-se as atividades antinociceptiva, antiinflamatoéria,
antimicrobiana e antitumoral que parecem estar relacionadas ao tamanho e caracteristica
dos grupos substituintes no anel imidico, os quais podem modificar as propriedades

estéricas destes compostos, alterando sua potencial atividade farmacoldgica 8
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Alguns derivados de imidas, por exemplo, estdo sendo utilizados com sucesso
como agentes medicinais no tratamento de convulsdes, tuberculose e epilepsia. Séao
usados também como estimulantes para o crescimento de brotos de trigo e rabanete,
como herbicidas e fungicidas. Apresentam propriedades hidroliticas e estabilidade
térmica sendo utilizados na confeccdo de roupas impermeaveis, resistentes a
substancias corrosivas bem como polimeros isolantes em equipamentos elétricos 8 A
industria aeroespacial tem feito grandes investimentos no desenvolvimento de poliimidas,
pois estas podem ser utilizadas na manufatura de pecas industriais com exigéncia de
estabilidade a altas temperaturas e tenacidade adequada ao esforco, como em dutos de

pré-resfriamento, misseis, barreiras contra incéndio, saidas de turbinas °.

O
o)
N—R
N—R
0 o}
Ftalimidas
Naftalimida Estudos recentes comprovam
Alguns derivados apresentam os efeitos analgésicos de
atividade anti-leucémica, analgésica 78 seus derivados 7%
0]
0]
N——(CHa)n N—R
') ¢}
Succinimidas Maleimidas

Apresentam forte a¢do anticonvulsiva 78 , :
Substratos para sintese de derivados

com potencial farmacologico alguns
compropriedades anticarcinogénicas 7%,

Figura 2. Estruturas de algumas classes de imidas ciclicas e suas possiveis aplicagoes.
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1.1.2-METODOS DE OBTENGAO

Existe uma diversidade de métodos para obtencao de imidas. Devido a reatividade
do anel, algumas imidas aromaticas e ciclicas apresentam certas peculiaridades em sua
preparagao. Um meétodo geralmente utilizado emprega acidos dicarboxilicos (estes com
bons rendimentos, 60-80%) e aménia, a temperaturas inferiores a 200 °C 7

Compostos como as naftalimidas (Ill), por exemplo, séo preparadas de maneira
simples, adicionando-se 1 mol de uma amina apropriada (lI) para cada mol de anidrido(l),

sob refluxo com acido acético 8.

o) (0]
+ H,NR 1- ETER, AGITAGAO /
O »> NH
Amina (IT) 2-CH;COOH, REFLUXO
@] O
Anidrido (1) Naftalimida  (III)

Esquema 3. Método padrao para sintese de naftalimidas

Outro método de obtencdo de naftalimidas € conhecido como rearranjo de
Beckmann. A oxima é aquecida a 250°C para dar o sublimado 1,8-naftalimida. Esta
transformacédo pode alternativamente ser feita quando a monoxima € aquecida na
presenga de acidos como HySO4, acido formico, HCI/HOAc/Ac,0 e
HsPO4 " .

AP 0

sublimagdo ou

NH

catalise acida
em solugdo

\ 0

N—OH

Oxima Naftalimida

Esquema 4. Obtengao de imidas através do rearranjo de Beckamnn
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1.1.3-CARACTERIZAGAO DE IMIDAS

A utilizacdo de espectroscopia de |V para caracterizacido estrutural das imidas é
uma ferramenta simples e bem eficaz. Através desta técnica pode-se distinguir os
sistemas ciclicos (imidas) daqueles de cadeia aberta (acidos amicos), analisando as
diferengas nas bandas de absorcao caracteristicas dos grupamentos carbonilico e
carboxila 8. Imidas ciclicas apresentam absorc¢éo na regiao de 1770-1700 cm™ atribuida
a carbonila (bandas simétricas), os acidos apresentam duas bandas intensas, uma na
regido de 1650 cm™ atribuida ao grupo CONH e outra em aproximadamente 1700 cm™
atribuida ao grupo COOH .

1.2-REACOES DE TRANSFERENCIA ACILICA

Reacdes de transferéncia de acila tém sido objeto de intensa pesquisa devido a
sua grande importancia em sistemas vivos e bioquimicos. Estas aparecem, por exemplo,
nas reagdes de derivados funcionais de acidos carboxilicos e no mecanismo de agao de
enzimas hidroliticas em sistemas biolégicos "°.

As reacbes de substituicdo nucleofilica em centros carbonilicos ocorrem,
geralmente, através de um mecanismo via intermediario tetraédrico, esquema 5, ou
mecanismo de adicdo/eliminacdo, envolvendo duas etapas®: Primeiramente ocorre
adicdo do nucledfilo (Y) ao centro carbonilico, originando um intermediario tetraédrico
instavel e posteriormente o grupo de saida é eliminado (Z). Este mecanismo é

considerado o mais aplicavel em reacdes de acilagdo de aminas e amidas, embora

somente existam evidéncias substanciais do mecanismo para amindlise de ésteres >*1°,
o
RCOZ + Y ST R—é—Z Tkz RCOY + Z
kl | 2
Y

R= Alquil, Alquenil, Aquinil, Aril
Esquema 5. Mecanismo de adi¢do/eliminacgao via intermediario tetraédrico

15



O mecanismo a seguir, esquema 6, € observado em reagdes onde o solvente
utilizado é de alta polaridade e o grupo abandonador (Z) forma um anion bastante
estavel, ou quando o nucledfilo (Y') é fraco. Fatores que favorecem este mecanismo e
estabilizam o ion acilium, incluem bons grupos de saida, nucledfilos pobres, e as

propriedades estéricas e eletrénicas do substituinte R 34,

Q ).li/’\
CHj
OCH, |  99%H:0, | NN
S —————— I
5%H20 / H
HsCO HsCO
Etapa
limitante - CH;0H
da reacdo
O B +
Cé/o
OH +H,0
- H
H3CO HaCO

Esquema 6. Mecanismo de transferéncia de acila via processo de eliminagio/adicao e
consequente formacao de ion acilium.

Outro mecanismo, esquema 7, € o que envolve sincronismo na quebra e na
formacao da ligagcéo, ndo envolve a formacéo de um intermediario tetraédrico, apresenta

um Unico estado de transigao >*

RCOY + Z°

O
RCOZ + Y =—=|R—(C—Z
Y

R= Alquil, Alquenil, Aquinil, Aril

Esquema 7. Mecanismo concertado. (Y') nucledfilo, (Z) grupo abandonador.

16



Nos mecanismos apresentados nos esquemas anteriores, a velocidade da
reacao de acilagdo depende da estrutura dos reagentes. A etapa lenta da reagao tanto
pode ser a formagcdo como a decomposicdo do intermediario tetraédrico. Quanto maior
for a densidade eletrénica no carbono do grupo acila mais estavel sera o intermediario
formado, tem-se entdo um aumento na velocidade global da reag&o. Outros fatores como
a eficiéncia do grupo de saida e a reatividade do nucledfilo também influenciam a
velocidade da reac&o. Se o nucledfilo tem um pKa menor que o pKa do grupo de saida, o
intermediario tende a regenerar aos reagentes tornando a decomposi¢do do
intermediario a & etapa lenta, se (Z) for melhor grupo abandonador que o nucledfilo
formacao dos produtos é favorecida, a etapa lenta € entdo a formacao do intermediario
tetraédrico %

Devido a importancia das reagdes de transferéncia acilica, o entendimento de
seus mecanismos, da reatividade dos grupos abandonadores e dos nucledfilos, torna-se
altamente importante.Um exemplo da importancia desse tipo de pesquisa, é utilizagao de
nucledfilos estaveis na detoxificagdo quimica, chamados nucledfilos detentores do efeito

11,12
a .

1.2.1- EFEITO a

O efeito a é definido como o aumento da reatividade de determinadas espécies
nucleofilicas que contém um atomo eletronegativo com um par de elétrons néo
compartilhado sobre o atomo adjacente ao centro nucleofilico. Sdo os chamados super
nucledfilos. A hidroxilamina, hidrazina, o anion hipoclorito, oximas, sdo exemplos de

nucleofilos a 112,

17



RO——RNH, R,N——RNH, P C—0
/o
RO——O 0=—S" \czf\i —O0
-

Figura 3. Exemplos de alguns nucledfilos que apresentam efeito a

O efeito a é muito significativo em sistemas biologicos.A hidroxilamina, por
exemplo, ataca nucleobases no DNA muito mais eficientemente que a aménia .

Ha uma diversidade de explicagdes para este efeito. A explicagdo mais aceita
pelo meio cientifico € a de que os pares de elétrons sobre os atomos na posicdo a
aumentam a nucleofilicidade pelo aumento da densidade eletrénica efetiva no centro da
reacao .Argumenta-se ainda que a remog¢ao parcial dos elétrons de Y no nucledfilo Z-Y
(figura 4) por doagao ao substrato S no caminho que leva ao estado de transicéo cria
uma deficiéncia eletrbnica sobre Y. Pode-se estabilizar esta deficiéncia eletrénica através
da doacgao eletrénica de Z. O resultado sera um aumento na densidade eletronica efetiva

no substrato e conseqiientemente na nucleofilicidade de zZ-Y "2,

Figura 4. Possivel aumento da nucleofilicidade em nucledfilos a devido ao efeito de ressonancia.
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2-OBJETIVOS

v' Sintetizar a N-hidroxiftalimida e do acido N-metilhidroxinaftalamico

v' Caracterizar a N-hidroxiftalimida e o N-metilhidroxinaftalamico

v Estudar a cinética da reacao do anidrido 1,8-naftalico com a hidroxilamina

e N-metilhidroxilamina

3-JUSTIFICATIVA

Importantes estudos no presente momento s&o desenvolvidos com imidas ciclicas
e seus derivados, isto se deve a diversidade de usos, como farmacoldgicos e industriais.
Por esse motivo o entendimento do mecanismo da reagao de transferéncia de acilica tém
sido objeto de intensa pesquisa.

O estudo dos fatores que afetam o mecanismo, como reatividade do grupo
abandonador, e principalmente a reatividade dos nucledfilos e as origens dessa
reatividade, sdo extremamente importantes.

O estudo sobre agentes nucleofilicos altamente reativos mostra-se como uma
estratégia bastante vantajosa no desenvolvimento, por exemplo, de pesquisas na area

de detoxificagdo quimica.
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4- PARTE EXPERIMENTAL

4.1- REAGENTES

O anidrido 1,8-naftalico (Aldrich), hidroxilamina (Vetec) e a N-metilhidroxilamina
(Fluka) utilizados nas reacbes de sintese e nas cinéticas, foram empregados sem
tratamento prévio. Enquanto os sintetizados em laboratério foram caracterizados através
de RMN de "H e'*C, espectro de IV, espectro de UV/Vis.

Acetonitrila (Vetec) e demais solventes disponiveis comercialmente foram
empregados sem tratamento prévio para os processos de sintese.

Agua utilizada como solvente nos estudos cinéticos foi destilada e deionizada por

sistema de milipore.

4.2-INSTRUMENTAGAO

Espectros de UV-Vis e corridas cinéticas foram realizados em um
espectrofotbmetro UV-Vis Hewlett Packard 8452A, com celas de quartzo de 3 mL e
caminho 6ptico de 1 cm no Laboratério de Catalise Biomimética-LCB da UFSC.

Pontos de fusao dos produtos obtidos foram realizados em um aparelho de ponto
de fusao Microquimica MQAPF-301, fornecendo leituras de temperatura com a precisao
de + 0,1°C do Laboratorio de Catalise Biomimética-LCB da UFSC.

As andlises de RMN de 'H e "*C foram realizadas em um aparelho Variam, 400
MHz, utilizando acetonitrila deuterada como solvente; o espectro de |V foi realizado em
um aparelho BOMEM (Hartmam & Braum, MB-series) em pastilhas de KBr, ambas

realizadas na Central de Analises do departamento de Quimica da UFSC.
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4.3 - REAGOES DE SINTESE

4.3.1 — SINTESE DA N-HIDROXINAFTALIMIDA (1)

A N-hidroxiftalimida foi sintetizada a partir da adicdo de 25 mL de uma solugao
aquosa de hidroxilamina, tamponada (fosfato 0,01 M) a pH 7,0 e forga ibnica 0,5M
ajustada com solugdo de KCIl 2,5M a 25 mL de uma solugdo 0,01M de anidrido 1,8-
naftalico em acetonitrila. A mistura reacional foi mantida a temperatura de 25°C com
agitacdo magnética. A formagao dos produtos foi acompanhada por cromatografia de
camada delgada, utilizando acetona como eluente e silica como fase fixa. Durante o
curso da reagao observou-se a formagao de um precipitado branco e depois de 20
minutos a reagao estava completa. O precipitado foi filtrado em papel pregueado e
deixado secar a temperatura ambiente. O rendimento da reagao foi de 50,5%. O sélido
obtido, de coloracédo branca, foi caracterizado através do ponto de fusdo 301-302 °C,
espectro de IV, RMN 'H e *C.

4.3.2 — SINTESE DO ACIDO N-METIL-N-HIDROXINAFTALAMICO (2)

O acido N-metil-N-hidroxinftalamico foi sintetizado a partir da adicdo de 25 mL de
uma solugdo aquosa de N-metil-hidroxilamina, tamponada (fosfato 0,01 M) a pH 7,0 e
forga ibnica 0,5M ajustada com solugao de KCI 2,5M a 25 mL de uma solugéo 0,01M de
anidrido 1,8-naftalico em acetonitrila. A mistura reacional foi mantida a temperatura de
25°C, com agitagdo magnética por cerca de 20 minutos. A formagéo dos produtos foi
acompanhada por cromatografia de camada delgada, utilizando como eluente acetona e
silica como fase fixa. O precipitado foi filtrado em papel pregueado e deixado secar a
temperatura ambiente. O rendimento da reagao foi de 62,1%. O sodlido obtido, de
coloracéo branca, foi caracterizado através do ponto de fusdo 233-234 °C, espectro de
IV, RMN 'H e °C.
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4.4 - ESTUDOS CINETICOS

As cinéticas da reacdo de formacgao da N-hidroxiftalimida e do acido N-metil-N-
hidroxinftalamico foram estudadas por espectrofotometria de UV-Vis, acompanhando-se
a formacéo de produtos a 340 e 298 nm, respectivamente. As constantes de velocidade
para a formagao da imida e do acido naftalamico correspondentes foram determinadas
sob condi¢des de pseudo-primeira ordem adicionando-se, em uma cubeta de quartzo de
3mL e 1cm de caminho 6ptico, 20uL uma solugao 10>M do anidrido em acetonitrila a
3mL de uma solugéo 0,03 a 0,12M de hidroxilamina ou N-Metilhidroxilamina tamponada
a pH 7,00 (fosfato 0,01M ) e forca ibnica ajustada para 0,5M de KCI .

Os parametros de ativagao foram determinados a partir de um grafico do logaritmo
neperiando das constantes de velocidade observada versus o reciproco da temperatura
a 25, 30,35 e 40°C. Do grafico de In k vs 1/T, obtém-se o valor de Ea, que aplicado a
equacao 2, resulta no valor da entalpia de ativagéao.

A entropia de ativacédo é calculada pela equacédo 3; a energia livre de ativagao

pela equacéo 4.
Ink =In A—-Ea/RT (eq. 1)
AH*=Ea-RT (eq. 2)
AS*=AH* + 458 logK, - 47,7 (eq.3)
T T
AG*= AH* - T ASH (eq. 4)
Nestas equacgdes k=constante de velocidade, R=constante dos gases, T= temperatura

em K, A=fator de frequéncia, Ea=energia de ativagéo, AH*=entalpia de ativaco,

AG*=energia livre de ativacdo, AS*= entropia de ativacao.
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5-RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1- CARACTERIZAGAO DOS PRODUTOS

A reacgao do anidrido 1,8-naftalico com hidroxilamina e N-metilhidroxilamina ocorre
com transferéncia de grupamento acila e formagao da N-hidroxinaftalimida e do acido N-
Hidroxi-N-metilnaftalamico com rendimentos de 50.5 e 62.1% respectivamente,

esquemas 8 e 9.

+ NH,OH CH;3CN / Tampao/Agitagdo
V) ~25°C
v
) (VD

Esquema 8.Reagéo entre o anidrido 1,8-naftalico e hidroxilamina para a formagéo da
correspondente imida.

+ CH3NHOH CH;CN / Tampéio/Agitagio
>
(VII) ~ 250C

(I (VIII)

Esquema 9. Reagéao entre o anidrido 1,8-naftalico e N-metilhidroxilamina para a formagéao do
correspondente acido nafatamico
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Nas figuras 5 e 6, sdo apresentados os espectros de IV da imida e do acido
naftalamico, respectivamente e suas bandas de absorg&o caracteristicas, Vc=0(mia=1769
cm™; ve=caney=1510 cm™; vor=3443 cm™; venc=1581 cm™ assim atribuidas para a imida
e von=3453 cm”; vc-o(mida=1722 ¢M™; Veooacido)=1768 cm™; ve=craney=1589 cm™; vc.

N(amida)= 1296 cm™; vcoo (acido)=1573 cm™ para o acido naftalamico.
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Figura 5. Espectro de IV da N-hidroxiftalimida, em pastilha de KBr
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Figura 6. Espectro de IV do acido naftalamico, em pastilha de KBr

€ apresentado figura 8 e a partir da multiplicidade dos sinais e de suas respectivas
integrais de area faz-se as seguintes atribuigdes: 6=8.61ppm (dd, 2Ha; J=8Hz);
8=8.49ppm (dd, 2Ha,, J=1,2Hz); 6= 7,89 ppm (t, 2Hx,, J=8Hz); 8=7,61ppm (1Hon). A figura
9 apresenta o espectro RMN H para o acido naftalamico e permite as atribuicbes a
seguir: 6=1,25ppm (s,3HcH3)), 6=1,59ppm (s,H*(OH)); 6=7,26 ppm (s CHCI3) 6=7,84 ppm
(t,2H(an), J=8Hz; 6=8,33 ppm (dd,2Ha), J=8Hz; 6=8,65 ppm (dd,2H ), J=8Hz.
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No espectro de RMN 'C totalmente desacoplado para a imida, figura 10, o
deslocamento quimico em 6=161.248 ppm ¢é atribuido C1, 8=135.863 ppm ¢é atribuido
C4, 6=133.140 ppm é atribuido C6, 6=132.040 ppm é atribuido C3, 6=130.394 ppm &
atribuido C5, 6=127.808 ppm é atribuido C2, 6=119.329 ppm ¢é atribuido C7.
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T - aiE waa %=1 LT e o e

Figura 9. Espectro de RMN "C totalmente desacoplado para a imida

5.2- ESTUDOS CINETICOS

A cinética da reacao de transferéncia de acila para a reagdo do anidrido 1,8-
naftalico com a hidroxilamina e a N-metilhidroxilamina foi estudada a diferentes

concentragdes do nucleofilo, em pH 7,0 e numa mistura acetonitrila/agua (0,66% v/v),
esquema 10.
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0 _O\_0 o | |
+ NHROH A B
—_—
Solugdo tampao Solugdo tampao
pH 7.0 pH 7.0
A:R=CH,
B:R=H

Esquema 10. Reacgao de transferéncia de acila para a reagao do anidrido 1,8-naftalico com a
hidroxilamina e N-metilhidroxilamina

As constantes de velocidade de pseudo-primeira ordem foram determinadas
espectrofotometricamente acompanhando-se o aparecimento da imida a 298nm e do
acido naftalamico a 340nm, figura 10a e 10b, respectivamente. Em todos os casos, cada
constante de velocidade representa uma média de trés experimentos com um erro

experimental inferior a 1%.

0.15 0.10

Amida ! i Anidrido

Absorvancia
Absorvancia

-0.05 1 " I " I " I " I " I "
280 300 320 340 360 380 400

A (nm)

T T T T T T T T T
275 300 325 350 375
A (nm)

Figura 10 a-b. Espectros de UV em acetonitrila para formag¢ao da imida (figura a) e para
formacgao do acido naftamico (figura b).
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As regiodes de absorgédo dos espectros de ultravioleta nos fornecem um indicativo
de que a reacdo de transacilacdo ocorre com o ataque nucleofilico do atomo de
nitrogénio e ndo de oxigénio desde que a absorgdo em 340nm € caracteristica de imidas
aromaticas ciclicas e a absorcdo em 298nm é tipica para acidos naftalamicos "> ',

Para a reacao com a N-metilhidroxilamina, embora exista a possibilidade de uma
reacao de transferéncia de acila para gerar o respectivo éster, a formagédo do acido
hidroxamico foi confirmada via reagdo de complexacdo com cloreto férrico’® e mesmo
considerando erros intrinsecos ao meétodo, acredita-se que a reagdo seja quantitativa;
fato também constatado durante a reagao do anidrido benzéico com hidroxilamina 18 Via
de regra, reagdes da hidroxilamina com derivados de acido carboxilicos demonstram que
o ataque nucleofilico pelo atomo de nitrogénio torna-se importante na medida que a
habilidade do grupo de saida aumenta ™®.

Um grafico de kops vVersus a concentragdo da amina € linear indicando que a
reacao € de primeira ordem em relagado as aminas estudadas o que exclui a participagao
de uma segunda molécula da amina catalisando a reag¢ao de transacilagéo e atuagao da

mesma num processo de catalise acido-base geral, figura 11 (tabelas 3 — 4 em anexo).

0.07

NH,OH .
NHCH,OH

0.06 ®

0.05

0.04

-1
kobs (s )

0.03 L4

0.02 + ° u

0.01 . , . , . , . , . ,
0.02 0.04 0.06 0.08 0.10 0.12

concentracdo da amina (molL’l)

Figura 11. Grafico de ks versus a concentragdo da amina para T= 25°C
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O coeficiente angular de cada grafico fornece uma constante de velocidade de
segunda ordem de 1,31 107 M's™ e 6,90 10" M™'.s" para a imida e para o acido
naftalamico, respectivamente; razdo pela qual ndo conseguimos detectar a formagéo da
amida durante a reagao do anidrido 1,8-naftalico com a hidroxilamina. As constantes de
velocidade de segunda ordem obtidas, quando comparados a valores para reagdes do
anidrido 1,8-naftalico com outras aminas primarias, como por exemplo, a piperidina
apresentam um valor de constante na ordem de 4,03 10> M™'.s™ para temperatura de 25
°C o maior valor encontrado é na ordem de 5,86 10> M".s™ para uma temperatura de 60
°C 8 estes valores mostram que a reacao do anidrido com a hidroxilamina e seu derivado
€ pelo menos 100 vezes mais rapida, um indicativo da maior nucleofilicidade da
hidroxilamina devido o efeito a.

Na tabela 1 encontram-se os valores das constantes de velocidade determinadas
a diferentes temperaturas que foram usadas para construir um grafico de In kgps X 1/T,
figura 13, e determinar os parametros de ativacao, tabela 2, para as reagdes estudadas.
A constante de velocidade observada mostra uma dependéncia linear com a temperatura
em toda a faixa de temperatura estudada o que exclui uma mudanga no passo

determinante da velocidade com variagbes de temperatura, figuras 12a-b.

o v 008 ®m 25°C v
30°C °
0.06 - 35°C v ® 30 0C
o 0.07 4 35°C
40 "C v 40°C v °

0.05

< 0.04

0.03 1

0.02 1

-1
NH,0H (molL.")

0.06

< 0.054

0.04

0.03

0.02

T T T T
0.05 0.06 0.07 0.08 0.09

NHR, (molL")

Figura 12 a-b. Grafico de K5 Vs concentragao da amina a diferentes temperaturas
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Observa-se que a energia de ativagdo para a formagédo da imida € maior que a
energia de ativagao ara a formacgao do acido naftalamico; reacéo de adicdo que precede

a formacgao da imida ciclica e que esta sendo estudada por analise de fluxo detido.

Tabela 1. Constantes de velocidade determinadas a diferentes temperaturas para reagédo com a
hidroxilamina e N-metilhidroxilamina 102 M .

Temperatura (°C) Kobs (s™ 10°) NH,OH Kobs (s 10°) NHCH;OH
25 18,1 30,4
30 24.5 35,1
35 29,2 40,5
40 44,1 42,3

Tabela 2. Parametros de ativacao para reagdo com a hidroxilamina e N-metilhidroxilamina
(temperatura 25°C).

Composto Ea (Kcal mol") AH* (Kcal mol”)  AS*(u.e.) AG*(Kcal mol”)
Imida 10,65 10,06 -29,03 18,72
Acido Naftalamico 4,25 3,66 -47,20 17,73

. ®  NH,OH
° ® NHROH
-3.2 4 Y
[ )
" [ )
¥ 364
£
-4.0 L]
0.00|32O I 0.00|324 I O.OOI328 I 0.0(;332 I 0.00|336

T ™

Figura 13 . Grafico da constante de velocidade de segunda ordem versus 1/T para a reagao da
hidroxilamina (figura a) e da N-metilhidroxilamina (figura b) com o anidrido 1,8-naftalico.
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Os resultados até o momento nao permitem inferéncias sobre a etapa limitante da
velocidade. Anadlises de relagdes lineares de energia livre e correlagdes do tipo Bronsted
serdo usadas para determinacao da etapa limitante da velocidade, mas ainda assim um
mecanismo genérico, que satisfaz o conjunto de dados experimentais até agora obtido,

pode ser postulado, esquema 11 e 12.

o o ?H OH
H
© © Osx/ Os NR,
S NHROH __ X1 s k -HO
+ HZO

R=H

Esquema 11. Mecanismo de adi¢ao/eliminacgao via intermediario tetraédrico, formagao da imida.

OH
O O o) OH | o C|)H
O/ Osx-NR oo Z ol AR
kl k + Hzo
+ NHROH # 2 -
- H,0

R:CH3

Esquema 12. Mecanismo de adi¢ao/eliminacgao via intermediario tetraédrico, formacgao do acido
naftalamico.
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6-CONCLUSOES

A reacao do anidrido 1,8-naftalico com hidroxilamina e N-metilhidroxilamina ocorre
com transferéncia de grupamento acila e formag¢ado da N-hidroxinaftalimida e do acido
N-Hidroxi-N-metilnaftalamico, respectivamente;

As regides de absorgao dos espectros de ultravioleta nos fornecem um indicativo
de que a reagao de transacilagdo ocorre com o ataque nucleofilico do atomo de
nitrogénio e ndo de oxigénio desde que a absorgdo em 340nm € caracteristica de imidas
aromaticas ciclicas e a absor¢cdo em 298nm é tipica para acidos naftalamicos.

Os valores das constantes de velocidade obtidos comparados a valores para
reagdes do anidrido 1,8-naftalico com outras aminas primarias, que apresentam valores
de constante na ordem de 10° M".s"1 demonstram que a reagdo do anidrido com a
hidroxilamina e seu derivado é pelo menos 100 vezes mais rapida, um indicativo da

maior nucleofilicidade devido o efeito a.
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8- ANEXOS

Tabela 3. Valores de constante de velocidade para reagao com a hidroxilamina a diferentes

temperaturas.

Concentragio(M) |Kops (s1)-25°C  [Kops(s™) -30°C  [Kobs (s1)-35°C [Kons(s7) -40°C
0.03 0.0155 0.0193 0.0263 0.03203

0.05 0.0181 0.0245 0.0292 0.0441

0.07 0.0205 0.0293 0.0358 0.0465

0.09 0.0236 0.0345 0.0401 0.0608

0.12 0.0272 0.0372 0.057 0.0664

Tabela 4. Valores de constante de velocidade para reacdo com a N-metilhidroxilamina a
diferentes temperaturas.

Concentragao (M)

Kops (s7) - 25°C

Kops(s') -30°C

Kops (s) - 35°C

Kops (s7) - 40°C

0.03 0.0198 0.0209 0.0237 0.0281
0.05 0.0304 0.0351 0.0405 0.0425
0.07 0.0441 0.0468 0.058 0.0662
0.09 0.0612 0.0681 0.0744 0.0797
0.12 0.0198 0.0209 0.0237 0.0281
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