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RESUMO

O presente trabalho constitui o inicio de uma
investigagao sistematica de certas reagoes de clivagem de com
postos heterociclicos.

Sais de piridinio quaternarizados com grupos X
que atraem elétrons fortemente sofrem com reagentes nucleofi
licos reagtes de clivagem do anel de piridina:

reagoes secun
darias

reciclizagoes

X = 2,4~dinitrofenil

Tomando como ponto de partida o cloreto de
2,4-dinitrofenil-piridinio, realizamos inicialmente um estudo
exploratorio das reagdes de clivagem destes sais de piridinio
com os reagentes nucleofilicos NH,OH, H,NNH,, CH,NH, e OH ,
com o intuito de investigar produtos de reag¢do, mecanismo e
sobretudo condig¢bes que permitissem estudo quantitativo da
clivagem propriamente dita.

Investigou~se finalmente a cinética das rea-
¢oes com NH,OH (condig¢des de 22 ordem, e 12 ordem[pseudo—uni
molecular]), H2NNH2(condigaes de 22 ordem) e CH,NH,, {condi-
¢oes de 22 ordem}. Em todos os casos empregaram—se métodos
espectrofotométricos (UV e/ou visivel).

Para as reagoes citadas, determinaram-se além
dos pardmetros de Arrhenius, as constantes de velocidade a di
versas temperaturas e fungdes termodinamicas. -

| Dada a sua inexisténcia na literatura, acompa-~
nham, o trabalho espectros UV, infra~vermelho e de massa ae
alguns dos compostos envolvidos.,

Os estudos realizados esclareceram suficiente=-
mente o comportamento destas reagoes, o que nos lava a plane
jar a extensao destes trabalhos no sentido de incluir: a) ou
tros sais de piridinio, com X = 80, e CN; b) substituir o gru



po X por grupos mais fracos, com a simult3nea introdugao de
substituintes adeguados na posicac 3; ¢) os mesmos grupos X
em diazabenzenos.

Precede o trabalho uma introdugdo tebrica e
amplo levantamento bibliografico atualizado sobre estas rea
¢oes, inexistente na literatura desde as resenhas de SCHO-
FIELD?%e e KLINGSBERG!®,



ABSTRACT

G e e e ceme e —

The present studies constitute the initial phase of
a systeratic investigation of cleavage reactions of heterocy
clic compounds.

Quaternary pyridinium compounds, in which the qua-~
terni zing group (X) is electron-attracting, undergo cleavage

of the pyridine ring in many reacticns with nucleophiles;
e‘gl
Y - H .
(::) e y ————» secondary
reactions
+N \\\‘\\i
| _
X recyclization
reactions

X = 2,4-dinitrophenyl

In exploratory experiments we studied the cleavage
reactions of pyridinium (2,4-dinitrophenyl) chloride with
NH,OH, NH)NH, CH3NH, and OH , with the intention of investi
gating reaction products, mechanism, and above all conditions
which would enable us to make reliable quantitative studies
of the cleavage reactions

These led to kinetic studies of the reactions with
N oH (27Y ang 15t

2
NHZNH2 (2 nd order conditions): and CH3NH2 (2nd order condi-

order [pseudo—unlmolecular ]) conditions;
tions). In all these reactions, spectrometric (u.v. and/or vi
sible) methods were used. From the rate measurements were de
rived the Arrhenius and other reaction parameters.

I.R. and Mass as well as U.V. spectra for the wvarious
compounds were measured since they are not available in the
literature.

Our studies clarified the behaviour of nucleophiles
with the pyridinium salt sufficiently to enable wus to plan
extensions of the work, to include (a) other pyridinium
salts; (b) reduce the activating power of the quaternizing
group while introducing activating groups into the pyridine
ring - especially in the 3 - position; (c¢) study the cleavage



of diazabenzenes and derivatives.

Included in the presentation is a theoretical
introduction, and a full up-to-date bibliography of this
class of reactions. No such review has appeared since tie
presentations of Schofield?® and Klingsberg?®®.



CAPITULO 1

INTRODUCAO

A guimica dos compostos aromiaticos constitue, desde
os primordios da Quimica Orginica, um dos mais fascinantes e
prometedores campos de investigacao, primeiro de um ponto de
vista puramente experimental, e pratico, e ji neste seculo,
de um ponto de vista tedrico, com a aplicagao de conceitos da
mecanica quantica ao problema da aromaticidade.

1.1.a - AROMATICIDADE, CARATER AROMATICO

O protdtipo dos compostos aromdticos & o benzeno. o
tratamento a parte do benzeno e de seus derivados justificava
se desde logo, devido as probriedades caracteristicas peculia
res a estes compostos. O nome "compostos aromaticos" surgiu
como conseguéncia do odor acentuado, "aromatico", da maioria
destes compostos entac conhecidos. Os compostos aromaticos a
presentavam maior contelido em C do que os compostos alifati-
cos. Benzeno e derivados s3o compostos insaturados mas provi
dos de notavel estabilidade.

As propriedades caracteristicas destes compostos le
varam ao conceito de "carater aromatico®. O caradter aromitico
nao pode ser definido de uma maneira concisa, mas pode ser
descrito através de uma série de propriedades comuns aos com

postos aromaticos!; considerando o benzeno:



I -

ITT -

Iv -

a sua estabilidade térmica e facilidade de sua
formagao por métodos piroliticos:

reagentes tais como HNOB, H2554, Brz, etc. em
condigOes adequadas, atacam o benzeno dando ori
gem a compostos de subétituigéo e nao de adigio;
0 benzeno & extremamente estdvel frente 3 oxida
gao;

além disso as propriedades dos benzenos substi
tuidos diferem frequentemente das dos alifaticos
andlogos. Comparem-se por exemplo anilina e ami
nas alifaticas, fendis e &lcoois, haletos de ari
la e haletos de alquila.

Segundo KEKULE as propriedades aromaticas sio devi

das 3 estrutura ciclica peculiar destes compostos. Podemos

resumir sucin
ve dos compos

1825
1834
1845
1848

1865

1876

1899

tamente a evolugdo do estudo deste composto-~ cha
tos aromaticos:

- FARADAY descobre o benzeno

~ MITSCHERLICH obtém o benzeno a partir do Aci
do benzdico por “"fusdo alcalina" do mesmo.

-~ HOFMANN descobre ¢ benzeno no alcatrao da hu-
lha. ’

- MANSFIELD consegue obter benzeno relativamen-
te puro, a partir do alcatrao.

~ KEKULE propde a estrutura ciclica planar com
ligagOes duplas e simples alternadas.

- LADENBURG critica a férmula do benzeno e pro
poe a formula prismatica, logo abandonada: KE
KULE propbe uma estrutura "dindmica" que in
terconverte as ligagdes C=C e c-c.

- THIELE propde sua estrutura baseada no concei
to de "valéncias parciais", gue mais se apro

xima dos conceitos eletronicos modernos.

1.1.b. AROMATICIDADE

A de

natureza cicl

finigdo classica de aromaticidade era baseada na

ica, na estabilidade e na reatividade quimica do

composto; era baseada no "carater aromatico” e portanto,



de uma fcrma ou de outra, nas propriedades do benzeno,'compog
to aromatico por exceléncia. Contudo, a aromaticidade nioc &
funcao da estabilidade ou da reatividade guimica dos compos
tos. Exemplificamos: muitos compostos aromdticos sdo muito reativos, por
examplo pirogalol, que se oxida no ar. E scbretudo, a reatividade quimica
depende da diferenca de energia livre no estado fundamental e no
estado de transig@o', e ndo da energia no estado fundamental.
Quando esta diferenca & pequena, o composto & reativo, qual
guer gue seja sua energia no estado fundamental.

A aromaticidade deve ser definida em termos de estru
tura eletrdnica da molécula ou ion. "Uma molécula ou Iion insa
turado ciclico ou policiclico pode ser classificada como sen
do aromatica quando todos os atomos do ciclo participam de

um sistéma conjugado, de-modo tal que, no estado fundamental, todos
os elétrons nm (derivados de orbitais atOmicos axiais ao anel)
estejam acomodados em orbitais moleculares ligantes, numa nu
vem fechada".

l1.1.c. COMPOSTOS AROMATICOS

Ainda para KEKULE confundiam~se os termos "aromatico"
e "benzenbide", e em 1891 BAMBERGER reconhecia a importincia
do sexteto eletrdnico para o comportamento aromatico. Contudo,
0 mesmo sexteto de elétrons m estava presente no anion ciclo
pentadienil, e no cation cicloheptatrienil. Era preciso consi
derar a aromaticidade ou nao destes compostos, bem como a de
ciclos com 2, 4, 6, 8,... etc. elétrons g.; e ainda de estru-
turas biciclicas e policiclicas.

HUECKEL (1931-1938), bhaseando~se na teoria dos orbhi-
tais moleculares, concluiu gue a energia ligante de sistemas
monociclicos & fungao do nimero de elétrons y , sendo particu
larmente favorecida para estruturas com {4n + 2) elétrons #. Surgiu daf
a regha de Hueckel, possuem estrutura eletrdnica relativamen-
te estavel e sdo aromaticos sistemas monociclicos planares de
Atomos hibridizados trigonalmente (sp?) e que contém (4n + 2)
elétrons m. ™A regra encontra limita¢des, pois deixa de se
verificar para valores elevados de n, e & valida so para sis
temas monociclicos. Para sistemas policiclicos, CRAIG? desen



volveu outra regra empirica, mas consideracoes a respeito fo
gem da finalidade deste traballo.

Assim, sao aromaticos nao-benzendoides sistemas
COomo:

n = 0: 2 elétrons m+o Ion ciclopropénio, o siste

ma aromidtico mais simples (I)?3¥~

n =1: 6 elétrons m: agui se incluem, além do
benzeno e do de~hidrobenzeno, sistemas conhecidos, como o
anion ciclopentadieno (II} o cation cicloheptatrieno (tropi

lio) (III), gue leva a incluir a tropolona (IV) e troponas(V).
n = 2: 10 elétrons w.: o [10] anuleno, (VI) gque

contudo € instéavel devido a interagOes dos H internos.

A‘“‘TAWA+ 0 O

(1) (1) (I11)
X Hw~\\
(TV) (VI)

Cabe agui incluir os heteroaromazticos, sistemas clclicos con
tendo um atomo diferente do C no anel e com (4n + 2) elétrons

7. A maioria pertence ao grupo gue contém 6 elétrons T
— ' ] N
) oy Uy
\O S’,./ I;\] \I“;.
FURANO (VII) TIOFENQO (VIII} PIRROL (IX) IMIDAZOL (X)

ANEIS DE 6 MEMBROS: (analogos ao benzeno)

0 Q0 a9y

PIRIDINA (XI) PIRIMIDINA PIRIDAZINA PIRAZINA PIRILIO
(XI1) (XII1) {(XIV) (xXv)




Os anadlogos nitrogenados do benzeno nos interessam mais de
perto e serao considerados mais detalhadamente. Também exis
.. ~ s

tem compostos heteroaromaticos contendo os grupos '/N - B_,
~ ”~ Y ”

N-P ,N-Si -, isoestruturais e isoeletronicos de

s g ) » » .

C=2¢ . O nitrogénio pode ser substituido em compostos
aromaticos por outros atomos do grupo Vg da tabela pericdica
(P, As, 3b, Bi), ao menos teoricamente. Alguns destes compos
tos ja puderam ser preparados, como o FOSFABENZENO (XVIf e o

ESTIBABENZENO (XVII)S:

7 =
N SN
P Sh
(XVI) {XVIT)

1.2. COMPOSTOS AROMATICOS NITROGENADOS

1.2.a. Anedis de 6 membros. Os andlogos nitrogenados do benze
no apresentam todos a mesma estrutura eletrdnica deste, e sio,
assim, aromaticos. O mais simples é a PIRIDINA (¥I), cuija es
trutura eletrOnica pode ser assim descrita: cada adtomo de C
apresenta 4 eletrons de valéncia, trés dos guais envolvidos
na formagao de ligagdes (" . O nitrogénio apresenta 5 eié
trons de valéncia, 2 deles aproveitados para formar ligacoes
" com os C vizinhos. Dois formam um par eletrdnico livre
gue pode ligar-se a um proton ou outro grupo gquaternarizante
(formagao de ion piridinio) ou a um oxigénio (formagao de
N-Oxido).
0s 6 elétrons restantes (5 provenientes de C e 1 do N) Fformam

a nuvem de elétrons 7, como no benzeno.

Compostos com 2 atomos de Nitrogénio:

A PIRIMIDINA (XII), PIRIDAZINA (XIITY) e PIRAZINA (XIV) apre-
sentam estruturas eletrOnicas semelhantes. A semelhanga em

tamanho e aspecto do anel da pirimidina com a do benzeno e
da piridina s3o consistentes com seu caridter altamente aroma



tico. Estudos de angulos e distancias de ligagdes levam & con
clusao de que os 3 diazabenzenos s3o menos arcmaticos que ben
zeno e piridina, o que esta de acordo também com as energias
de ressonancia.®
TABELA 1
ENERGIAS DE RESSONANCIA

E (Kcal/mol) E (Kcal/mol)
Benzeno 36 Pirrol 24,7
Piridina 31 Pirazol 29,3
Pirimidina 26 Imidazol 14,2
Piridazina 12,3
Pirazina 24,3

A PIRIMIDINA é melhor representada como um hibrido de resso-
nancia entre 2 estruturas de Kekuld e 6 estruturas dipolares:®

e e e O

@ - @‘“‘“’@ — 1

Tamb@ém a PIRIDAZINA & um composto aromdtico e deve ser encara
da como um hibrido de ressonancia cujos principais contribuin

tes sao:

N N

S N
S I

= .



Tal como a pirimidina, € uma base fraca, compara
da a piridina.

A PIRAZINA € um composto mais aromdtico que o an
terior, uma base muito fraca, apresentando propriedades quimi
cas semelhantes 3s da piridina e da piridazina.

Compostos com 3 e mais dtomos de Nitrogénios:

880 possiveis trés triazinas isdmeras, mas conhe
ce-se apenas o composto simétrico 1,3,5-TRIAZINA (XVIII). O a

nel & plano mas n3o um hexagono regular. Das tetrazinas conhe
ce-se apenas a 1,2,4,5~TETRAZINA (XIX). Ambos sao aromaticos.

Dos demais isdmeros, conhecem-se apenas derivados.

k N~ Ig\
i) (- Wy
{XVITII) (XIX) (XX)

1.2.b. Aneis de 5 memburos

O PIRROL (IX) & um composto bastante aromatico,
cuja energia de ressondncia conﬁudo nao foi ainda determina-
da com muita precisdo (21 a 24 Kcal/mol). A sua estrutura &
melhor representada como um hibrido de ressonfncia®:

L) = 0 - o

$+
]

o U
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Com dols atomos de Nitrogénio conhecemos o PIRAZOL (XX) e o

IMIDAZOL (X), ambos melhor representados por hibridos de res
sonancia,

1.2¢c. Compostos polinuclear?s.

Conhecem-se também os heterocaromaticos nitro
genados com anéis conjugados. As diferengas de comportamento

quimico frente aos hidrocarbonetos andlogos sido devidas a pre
senga do nitrogénio.

N R
| ! P
SN _%V/N"H
ISOINDOY, {(XXI1) QUINOLINA (XNIX) ISOQUINCLINA
(XXIXII}

Nitrogénio como cabega de ponte:

Finalmente devemos consliderar compostos nos
guais o N ocupa cabega de ponte, ou como atomo neutro ou com

carga positiva: N l
/ / \ / l\ﬂ’i'
AN F SN~ \g\)

+

INDOLIZINA (XX1Vv}  ION QUINOLIZINIO (XXVI)
(Xxv)

1.3 -~ HETEROAROMATICOS w-DEFICIENTES E w~EXCEDENTES

ALBERT classificou os heteroaromaticos nitro
genados em w-deficientes e n-excedentes,’

Tomemos como exemplo o caso da piaidina: todos os atomos, tan

to os C como o N, fornecem um elétron pa
ra formar o sistema aromatico. O par de

bt

eletrons do N nao pertence ao sistema a

romatico e ndo esti conjugado. A ligagao

L 1
H N C=N & intermediaria entre C = N e C - N.



As posigOes orto e para ao N sac especialmente elétron-defici
entes (perturbagdo do anel pelo N): o Nitrogénio da piridina &
relativamente eletro-negativo (momento dipolar 2,2 D). Temos
um sistema aromatico n-deficiente e as propriedades e rea-
¢Oes da piridina dependem deste fato, podendo-se desde logo
citar a susceptibilidade por reagentes nucledfilos.

A reagao com reagentes eletrofilicos deve ser
bem mais dificil do que no caso de substratos benzénicos. Um
simples exame do complexo 4 intermediario para substituicao

em para esclarece: H. _E1 H _E1l
i l “nitrénio” l 'f,ﬂ "carbénio"
+ _
N C
XXVII XXVIII

O nitrnenio XXVII seria um intermedidric ainda
menos estivel que o carbénio XXVIII. As posicoes 2 e 4 encon

tram-se assim igualmente desativadas para SpAr.

Na posigao 3 & possivel, se bem que diflcil, uma
SEAr. Teremos neste caso o complexo (XXIX) ¢
H E1l H E1l HE~, ~E1l

+ | + | (XXTX)

le P
o

A posicdo me%é é&. a menos desativada, pois ha
formagdo apenas de carbinio, e ndo de nitrénic. Vejam-se mais
adiante alguns exemplos de substitui¢do aromitica eletrofili-
ca. {(Pag. 10).

A SyAr de heteroaromaticos w-deficientes & mais
facil que a dos benzénios correspondentes, dando-se de prefe

réncia nas posicoes 2 e 4. Uma anilise dos complexos  inter

medifrios na substituigdo para mostra o porque:
H . Nu H.__Nu

o He =
XXX & uma estrutura mais estavel que XXXI pois

0 nitrogénio suporta melhor carga negativa do que o carbono.



LG A ordem de reatividade, prevists e constatada, é:

O > O > O

PIRIDINA E SAIS DE PIRIDINIO:

A piridina, como composto aromdtico w-deficiente,
apresenta alta reatividade com reagentes nucleofilicos, sobre
tudo nas posigdes 2 e 4.

Por exemplo:

0= (L= 0.

Como ia dissemos, € muito dificil a Sphr, pois a
iém da desativagdo do anel peloN,o8 eletrofilos podem ligar-se

ao N, aumentando a desativagao:

o - —50 1
0) = O
N —

P SN

O problema pode ser amﬁxmnmkx com ¢ empreqo de

piridina-N-&xido (XXXTI} como substrato; os produtos obtidos
poden posteriormente ser reduzidos.

HO
- ﬁOz 2
\
QJ HNO O PC1g O
N s SN e N
KXXID . g 2o . POCI
(Produto Principal} : 3

1.3.b. O Pirrol & um exemplo de composto heterocaromitico m- ex
cedente ., Ao contririo da situagdo encontrada na piridina, te
mos um dipolo em gue o ¢ tem carater S-e o nitrogénio tem ca

rater &+, Os dois elétrons do nitrogé

I/C§~1§K\ e nio pertencem ao sistema aromatico e
R N ndo estao disponiveis como base, dife-
E\ tf /{\kH rentemente do gue ocorre na piridina (o
? +& pirrol & 3cido). O pirrol constitue as

B
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sim um sistema r-excedente. As reagdbes eletrofilicas com o
pirrol s3o geralmente faceis ¢ ocorrem predominantemente na
posicdo 2, que leva ao intermedifiric mais estdvel:

. + .
H H
%"’(m N Bl NN N
S

f f El | EL
H H H H

1.3.c. COMPOSTOS COM MAIS DE UM HETEROATOMO

A introducdo de um sequndo &tomo de nitrogénio
{ou outro) causa maiores mudangas nos anéis de 5 do gve nos de
6 atomos. A introdugdo de um 29 nitrogénio no anel da piridi
na aumenta ainda mais o carfter n-deficiente j& existente. Os
trés dia;abenzencs tem carater mais n~deficiente do que a
piridina. B possivel fazer previsdes quanto a reatividade, u

sando valores de § .7

A pirimidina (XII) tem 3 posicdes muito ati

5
(::;fja (xry) Vadas para SgAr (2, 4 e 6); a posigdo 5 &

2 menos ativada, correspondendo mais ou menos
1 A piridina. '

5 1 A piridazina (XIII) apresenta 4 posigoes

O | (XIII) mals ou menos eguivalentes, mais reativas que a pd

4 N2 ridina, mas menos que as posigdes 2 e 4 da
3 pirimidina.

6 N~ 2 A pirazina (XIV) apresenta 4 posigdes de re

(::) (¥XIV) atividade exatamente equivalente (todas o e
3 3 m aos N), pouco mais reativos que a piridina,
4

No furano (VII), tiofeno (VIII) e pirrol (IX), a
introdugdo de um segundo heteroitomo muda o cardter do anel,
que pode deixar de ser wm-excedente, dando origem a compostos
suscetivelis a SyAr; mas permanece reatividade para S Ar, como
nos compostos benzendldes com um grupo atraente e outro doa-
dos de elétrons,

Podemos resumir a reatividade destes compostos nu
ma tabela: ' ‘ | '

11



TABELA 2
REATIVIDADE DE HETEROAROMATICOS NITROGENADOS

SEAr SNAr

n~deficientes dificeis mais faceis que no benzeno

em meta preferivelmente | em orto e para preferivel-
mente

Texcedentes faceis dificeis (pouca reatividade)|

em o {2) preferivelmente{ & posicho 2 & einda a favo-

recidsa,

1.3.d. NUCLEOFILOS

Cabe agqul um breve comentdrio sohbre nucledfilos
e sua reatividade, 43 gue serio eles os reagentes que nos
interessarao mais de perto nas reacoes de clivagem . Os nucle
o6filos se caracterizanm prela presenga de um par de eldtrons
disponivel para reagdes, e a malor ou menor reatividade dos
nucleéfilos & funglo da maior ou menor disponibilidade deste

par eletronico. Qualquer substincia gue possua tal par de
elétrons (por exemplo, base de Lewis) pode funcionar como nu
cled6filo, gquer seja ela neutra, ou tenha carga negativa, A

reatividade dos nucleSfilos depende de mitos fatores. ?

As velocidades das reagoes Syl sdo independentes
da forga do nucledfilo.

Em reagdes Sy2 podemos afirmar quanto 3 reativi
dade do nucledfilo (que pode contude variay ainda conforme

substrato, solvente, leaving~group -~ {grupo fugitivo ou aban
donador) 8 %, 0.

a) um nucledfilc com carga negativa é sempre
matls forte que o correspondente Acido conjugado:

e

HO > B0 NH, > NH,

12
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b) nucledfilos cujos atomos atacantes pertencem 3
mesma fila na tabela periddica variam de forca paralelamente
3 sua basicidade:

NHy 2> H,0 > FH MeNH, >> MeOH

c) numa mesma coluna, a nucleofilicidade varia
tipicamente na ordem inversa da basicidade:

1" ZBr >c1” >F R,Se > R,S > R,0

De um modo geral, quanto mais disponivel o par

de elétrons, mais reativo o nucledfilo. Em reacgoes SGAr - os

principais fatores que favorecem a forca cinética do nucledfi
lo saol!l;

a) ele deve formar ligagao forte com o C do
anel eletrofilico;

b) deve ter valor baixo de energia de ioniza
cao;

¢) se anidnico, deve ter baixa energia de sol
vatagao; se neutro, deve formar intermedidrios com alta ener
gia de solvatagao. A influéncia de mudanga de solvente esta
relacionada a este fato.

Os nucledfilos neutros mais importantes sio as
aminas, cuja reatividade relativa depende sobretudo da ener
gia de ionizagao, mas também da forga de ligagdo e da solvata
gao (esta predomina em outros nucledfilos neutros“L

Me N L NHy MeNH, & Me ,NH

A nucleofilicidade cinética frente a C, & da
da acima, e decorre da acao conjunta de trés fatores. O
efeito conjunto de energia de ligag@o e energia de solvatagado
levam 3 ordem de reatividade:

NH, > RNH, > R,NH > RN

A energia de ionizagao decresce de NH, para

13



NR; e leva a uma ordem inversa, em variagao nfo monotdnica. Na
auséncia de outros fatores (por exemplo, estdricos) temos a or
dem de¢ nucleofilicdiddde:

¥R, & WNH, < NH,R < NHR,

Uma ordem aproximada de nucleofilicidade em SNAr
& a seguintel?:

NH, > ArS > RO > R,NH > Ar0O > HO > ArNH, »
NH; > I > Br > cl’ > H,0 7 ROH

1.4. CLIVAGEM DO SISTEMA PIRIDINIO

A literatura registra diversas situagdes em que o
sistema piridina sofre clivagem do anel!?:
a) ocorre clivagem em condigdes fortemente redu-
toras;
b) a hidrogenagao catalitica a altas pressdes (hi
drogendlise) ;
¢) na redugdao com Na em meio alcBolico 95%, obser
va-se formagao de aldeido glutacdnico.
O produto da redugac da origem, por hidrdlise, ao
aldeido glutarico XXXIII; o dialdeido qlutacdnico, XXXIV, deve
originar-se de hidrdlise da piridina:

[ } - M(‘\w
[::;i] 2 NH3 + O == CH CH==0 (XXXIIT)

{
H
/ /
H,0 .
O —2 07 OH  (XXXIV)
N \\\0 H .
0

d) por exposigao a luz UV, em presenca de ar ﬁm&
do. Forma-se um sal de amdnio do glutacondialdeido. Nio parece
ser uma simples hidrdlise, J& que & necessdria a presenca de
oxigénio. A reagdo ocorre também com piridinas substitufdas no
anel.

14



e) A reagdo declivagem mais importante & a que o
corre quando certos nucledfilos (aminas, HO , etc) reagem com
sais de piridinio, reagdoc observada pela primeira ez por
ZINCKE em 1904.'* Esta reacio requer um substrato altamente a-

tivado, e a formagao de produtos estabilizados por conjugagao.

A susceptibilidade do anel piridina ao atagque nu
cledofilico é favorecida pela presenca no N de grupos quaterna-
rizantes fortemente aceptores de elétrons, como 2,4~dinitrofe-~
nil, CN , etc. Estes grupos quaternarizantes promovem a ati
vagdo do substrato. Os produtos da reagdo sdo derivados do glu
tacondialdeido, altamente conjugados, substituidos em uma | oy

ambas as extremidades, dependendo dos reagentes e das condigoes
de reagao,

1.5, CLIVAGEM DE OUTROS SISTEMAS HETEROAROMATICOS,

Diazabenzenos sao mais acentuadamente m~deficien-
tes do que a piridina, o que leva a crer que grupos quaternari
zantes menos ativantes, tais como mCH3 ou “CGHS . sejam sufi
cientes para possibilitar a clivagem do ciclio, que 3j& & por

si mais reativo, Por exemplo, & previsi-
(::)N vel a clivagem do iodeto de N~metil-piri
/J - midinio (XXXV), um composto de sintese
+& T relativamente facil.!S$
Hqy {30XV)

Nao existe nenhum estudo sistemdtico ou  mesmo
Mais detalhado a respeito, o que nos levou a planejar a amplia
¢ao futura deste trabalheo, para abranger também compostos des
te tipo. _

H3 na literatura referéncias esparsas sobre rea-
¢Oes de clivagem de outros heteroaromdticos nitrogenados. Al
guns exemplos: ‘

a) Clivagem de derivados da pirimidina:

Derivados da pirimidina sao normalmente bastan
te resistentes & clivagem por agdo de Acidos e bases.® A piri
midina sofre clivagem com NaOH 30%-'7. A introducdo de grupos
doadores de elétrons favorece a estabilidade do anel {HO, NHz,
SH) , mas grupos que atraem elé&trons (Noz) reduzem consideravel
mente esta estabilidade.!®

135



19
CLARK, GELLING e NEATH observaram a clivagem de
anéis do tipo XXXVI, com aceptores de elétrons na posigao 5:

X
14 .
. 5 y HN - X
| > 1
6 ls ) |
€1 ? Nz¢ <~ ™ WO,
50-60%; 18%, 9,4%
XXXVI

X = NMe ., NHMe, morfolino

A reagdo ocorre com grande facilidade com acido a
cético, cloroacétim% trifluoracético ou cloridrico.

O seguinte mecanismo foi  sugerido: a 1? etapa &
o ataque de um nucledfilo (H,0) na posigao n3do-substituida:

N
HO w,” N\ NMe HO w. " g Ve, nox &
7 T2 e g/
" >
H .. NO + -
N // N\ N
Li

2 NO2
¥ 5CH.CO™ - G} -
2772 0,CCH,S. SCH,CO,
HO .,
H ~C =N \leNMez . mSCHZCOE
N =C ~ No,

Mais recentemente, CLARK e colaboradores comunica
ram novos exemplos de clivagem?? :
Meio Neutro

’4’ X s HZN\ - X

B -
] NO, NC ”’JkN\N02 '

X = NHZ’ NHR
Ocorrem, pois, simultaneamente clivagem e substi
tuicao nuclecfilica.

A proporgao entre as duas depende do substituinte
em 4 e do pH. Em meio guase neutro forma-se so pirimidona.

16



BREDEREK?! relatou uma clivagem simples:

COOEL CONHR
——COOEt l |
T\\ + RNHZ—HM> ENH-CH= ou CH2
i f

CONP2 CONHR

Dependendo da amina, forma-se um ou outro produ.
to. R = fenil forma o primeiro, R = bhenzil, o segundo produ-
to.

Pode-se dizer gue ha dois tipos de estruturas de
pirimidinas suscetiveis de clivagem®?

a) estruturas com estabilidade aromatica diminui

da por causa de um sistema fixo de duplas ligagoes (XXXVII).

N Etﬁﬁi Niﬂwm%. 3
[:i\\ Bt N>£:;:\‘*NH r//\\'\WH {:if:J“

/HN

}
Me e Me

XXXVII

Este rearranjo, o de DIMROTH, se da pois em trés
etapas:

1. Adigao de H,0 (ou do nucledfilo)

2. Fisszo do anel

3. Reciclizagao

b} um segundo tipo & constituido pela propria pi
rimidina e pirimidinas contendo aceptores de elétrons na posi
cao 5.

b.Mecanismos S (ANRORC) em pirimidinas e outros heterocicli-

COS5.

VAN DER PLAS e colaboradores, ao estudarem a rea
gao de certas pirimidinas substituidas com NHE, a-75°ce¢ enm
aménia liquida, verificaram que a transformagao de certas ha
lopirimidinas em aminopirimidinas se processa através de um

intermedidrio aciclico??:

17



L,

O primeiro exemplo estudado foi a transformacao
de 4-Bromo-6-fenil-pirimidina em 4-Amino-6-fenil-pirimidina,
via um ciano-azabutadieno. Este mecanismo, que se chamou de
SN (ANRORC) = (Addition Nucleophile Ring Opening Ring Closure)
foi comprovado com o emprego de pirimidina contendo dois étg
mos de nitrogénio marcado. (O anel do composto final contém
metade de N!S inicial). Os correspondentes Fluor- e Cloro -
derivados mostram o mesmo mecanismo, mas Iodo-derivados mos—
tram apenas 10% de mecanismo ANRORC, o restante se processan
do via mecanismo EA?®, com dehidropirimidina como intermedid
rio.

Varias outras pirimidinas substitufdas foram de
pois investigadas, verificande~se participagdo variivel de me
canismo ANRORC. Os trabalhos mais recentes de VAN DER PLAS se
referem ac mecanismo de 2¥~4-Fenil-Pirimidinas, com XsSCH
S0,CgHg, SO,CHy, SCN, CN e H(CHjy),.%8

O mecanismo SN(ANRORC) foi observado também em
pirazinas; na aminagdo de 4-Cloro-Pirazina temos? :

NH

3 4

-
L2y

N NH

2

ey
H N
/Nj Cl  _ g0 ‘>E jCl HC c—C1
| = | ]
- HN —— —
X NHy 2 Ryw A el o d

N "X
|
B ) N S NH
=N s z 2
| | —
(N/ = ‘ Z
. N
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A mesma reagao foi ohservada em Quinazolinas?® e

em 3-Bromo-Isoquinolinas®®, As tabelas 3 e 4 apresentam um re

sumo dos resultados de VAN DER PL2AS.
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TABELA 4
SN(ANRDRC) EM OUTROS HETEROCICLOS

SUBSTRATO PRODUTO % ANRORC REFER,
2-Cloro~-Pirazina 2~Amino-Pirazina Total 24
4-Cloro~Quinazolina 4-Amino~Quinazolina 50% 28
3-Bromo-Isoquinolina 3-imino~Isoquinolina 557 33
2-Cloro~4~Fenil~Quinazolina|{2-Amino~4~Fenil 70 34

¢} Clivagem de Piridazinas

ABRAMOVITCH e SHINKAI®® observaram que certos
3-azido-piridazina~2-6xidos substituidos sofrem clivagem pi

rolitica, dando malonitrila num caso:

cl—Q/ \%Vﬂs Ny ci}d *-? C -NOCl C C

0 oW > W
W, N N N

H= N+ ,
o=H"

{
0-.:.
e cis-f-ciancacrilato em outro:

CH3O / \ ~N o

- 3 = CHpo—{ cm

—+ _ 0
o
0 3-azido-piridazina-2-6xido sem substituinte
em 6 sofre a mesma clivagem, dando origem a um aldeldo instd
vel, OHC-CH=CH~CN, que por oxidagao e esterificagdo da o cis
f~cianocacrilato.

d) Conversao Pirimidina-Pirazol:

Segundo DICKINSON e colaboradores?®’, certas
conversdes pirimidina-pirazol por a¢do de hidrazina (hidrazi
ndlise) ocorrem a através de um atague nucleofilice inicial
da hidrazina & posigdo 4 {ou 6) da pirimidina, sequida por

clivagem da ligagao 3-4 (ou, 1-6), com perda do fragmento

N1C2N33
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caplTUuLO IT

CLIVAGEM DE SAIS DE PIRIDINIO

2.1.2 - A CLIVAGEM DE ZINCKE_

A mais importante reacgao de abertura do
anel piridinio & fora de dilvida a que ocorre quandc um nucled
filo ataca um composto guaternirio de piridinio apropriado:

s 3
| == ) —
% x

f

WA

2s consequéncias finais desta reacdc de
pendem das condigOes experimentais e dos fatores seguintes:

l. Natureza do grupo gquaternarizante X

2. Natureza do nucleéfilo atacante, Y

3. Presenga ou nao de substituintes no

anel da piridina (além do grupo qua
ternarizante).

As primeiras reagoes deste tipo foram
descobertas e estudadas gualitativamente em 1904, por ZIN-
CKE!*,%% cem sais de 2,4~dinitrofenil-piridinio. (XXXVIII). Ve
rificou gue o cloreto de 2;4-dinitro-fenil-piridinio reage -



com anilina de acordo com a eqguacgao:
NH

@ A
H
H -NO
‘\z‘ﬁxf’qﬁr"u\\

c1” T
2 NQZ

s,

~NO

REXVITY

NO,  ZINCKE e colaboradores estudaram a reagio de
sals de N{(2,4~-dinitro)-fenil-piridinio com aminas aromaticas
& alifaticas. Os dianil-~derivados resultantes sdc uma fonte
de unidades {CH)5, e encontram emprego como corante, fato que
estimulou bastante o estudo destas reagbes. No Item 2,3 discuy

tiremos com mais detalhes as reagdes com diferentes aminas co
mo nucledfilos. Estudos do prdprio ZINCKE e trabalhos poste
rlores mostraram que a clivagem de ZINCKE ocorre também com
outros nucledfilos, como HO , hidroxilamina, hidrazina, e mes
mo compostoes metilénicos de cardter anidnico potencial. Ou
tros avtores modificaram o grupo quaternarizante X, usando em
vez de (2,4~dinitro)fenil os grupo CN (KOENIG), so; (BAUMGAR-
TEN) e outros, como veremos no item 2.2.

Reacgoes Competitivas

Obviamente havera reagdes de competicdo com a
clivagem, por duas razées:

a) X pode ser suscetivelao ataque nucledfilo ,

deslocando~-se o anel heteroaromidtico;

b} A piridina € um sistema w-deficiente, de mo
do que s80 possiveils reacbes de sulstituicido
nucledbfilica no anel da piridina,

As reagdes competitivas, bem como reagtes conse
cutivas, dificultam muito o estudo quantitativo, e mesmo gqua
litativo, das reagOes de clivagem. Casos de reagles compétiti
vas s3o por exemplo os seguintes, comunicados por ODA e MITA®
e por GROCHOWSKI e OKOM'® : que partem de sais de picril-piri-
dinic (XXXIX):
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~N -~
!
Sequndo ODA e MITA: Répida O . NO, ~NO
NH + N
= 2 ) |
l q NO,
AV
+ NH,,
H
N0, NO, vo, NO,+ :N= (ca) -
: Ar
Lenta .
NO, (XXXTR) NO,

De acordo com ¢ trabalho de GROCHOWSKI & QKON:

1.1
f/ﬁ l NHz ——> trinitrofenilamina
XN

+ —]

2 2 eXcesso clivagem
‘....._.__.._%,

de AINHz

Reacdes consecutivas

A reagdc de um sal de piridinio com nucledfilos
nem sempre para na clivagem, Freguentemente ocorre em segui
da ou mesmo paralelamente, uma reacao SN entre o produto de
clivagem e o nucledfilo:

= y Y, m
o RN l - A Y B Sl =y"
) Yy y
X X X

+
XNH2

As vezes torna-se muito dificil estudar separa
damente as duas reagdes, obtendo-se o produto final da substi

tuigdo sem isolamento do intermedidrio. Veja-se por exemplo a
ja citada reagd3o de picril-piridinio com anilina, citada aci

ma.
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2.2, NATUREZA E FUNCAO DO GRUPO QUATERNARIZANTE

9.2.a. Fungdo do grupo quaternarizante

O grupo quaternarizante X apresenta basicamen-

te duas fungOes na reagao:

1) em primeiro lugar, o grupo X aceptor de el
trons facilita o ataque nucledfilo ao anel piridina, sobretu
do na posic¢io 2, formando uma espécie de aduto 13bil de piri
dina.

2) a segunda importante funcdo de X & a de es
tabilizar o produtoc obtido na clivagem., O N deste, ligado ao
X, torna-se capaz de receber o par de el@trons provenientes
da ligagao rompida na clivagem, e o produto de clivagem & es

tabilizado por conjugacao. Grupos X=CH,, por exenplo, apresentam o
primeiroc destes efeitos, msndo o segundo. Ja X = 2,4=dinitrofenil

é " capaz de estabilizar por conjugagdo o produto de cliva
gem, Genéricamente temos:
= N I
vH Base 5 v
| _ e =Y
A H YH ‘ HH
' ' X X X

Como o intermediirio & rico em elétrons, anid=-
nico, o grupo X deve ser forte aceptor de elétrons, como que
ele quebra a reversibilidade da primeira etapa. Exemplifican

do: RN S
| ILo-
H 0] e
~ on AV L
) 1 Nog——— Y HO a
HO _ _
& O _
X XL + |
N \rli
NO ~2 = Ar +
2 | q “ | B 1H
~—— H NHAr B H§~\4ﬁ&N¢9\4¢’MﬂE
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O composto (XXXVIII) sofre clivagem em meio al
calino, formando um sal de s0dio de forte coloragido (XL), que
& dificilmente isolavel como derivado de glutacondialdeido,
mas © & como o dianil cristalino (XLI), obtido por reagio com
anilina, com desprendimento de 2,4~dinitroanilina, © esguenma
jA mostra as possibilidades de reciclizagaes, de grande impor
tincia pritica, como se vera mais adiante.

Repetindo: Funcdes do grupo quaternarizante X

1) facilitar o ataque do nuclebfilo ao anel pi
ridina;

2) estabilizar o produto de cadeia aberta alta
mente conjugado, formedo na reagdo do sal
de piridinio com o nucledfilo.

2.2.b. gruros ESTUDADOS

Além do grupo estudado inicialmente por ZINCKE,
outros grupos X foram sendo investigados. O grupo p.nitro - fe
nil reage dificilmente, segundo ODA e MITA nic leva a reagéo”;
O grupo picril (2,4,6~trinitrofenil) leva facilmente a rea-
¢Oes de clivagem, mas acompanhadas ainda mais por reagdes de
substituigao¥ '

Grupo CN : KOENIG"! usou o grupo ciano, formado por reagdo com
BrCN, e que também atrae fortemente 0s eldtrons, obtendo re
agoes de clivagem do brometo de N-ciano~piridinio (XLII), de
acordc com O esquema:

H
ArVH, Ar-N Wm’ — @
 — “Ar
+

N ]
+ By .
CN
(XLII) @\
Et, NH N’J
O —_— s t Et -
Br HC =cz1-cr—1=cﬁ-cnzﬁ;'ﬁ HO .
N t
ul
CHN I N
“0-CH
et

!
CH=CH~CH=CH ~C{l=0
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Os produtos desta reagdo sfo interessantes do
ponto de vista pratico. O brometo de N-ciano-piridinio fornece
um polimerd linear, anidnico, fortemente colorido (vermelho). A
reagdo claramente envolve l-ciano-piridinio, mas este nunca
foi isolado. As diferengas observadas nas varias redgoes estu
dadas n3o permitem ainda estabelecer geheralizagGes. Sabewse
gue piridinas 2-substituidas nfo reagem. Esta reagdo de KOENIG
leva a clivagem em situagdes nas quais a clivagem de ZINCKE
ndo ocorre. Por exemplo, com 3-metil; 3-hidroxi=~piridIinioXLITT
e XLIV resp.) e comnmuitos sais de pirldinio 4~substituldos (al
coxi-, metiltio~ e ariloxi-, resp, XLV, XLVI e XLVII):

OCH3 SCH3 OAr
+I|q' Br +I$ Br— .;..'? i -J*P.;I Br +N B“
CN CN CN

o
XLIII XLIV XLV XLVI XLVII

A reagdo de KOENIG ndo foi ainda objeto de estu
dos cinéticos,
Grupo SO". Este grupo foi estudado primeiramente por BAUMGARTEN
em 1925 e 1926"%'%, paumgarten mostrou que o complexo piridina
tridxido de enxofre (XLVIII) & rapidamente convertido, em meio
alcalino em um composto linear amarelo (XLIX), que por sua vez
pode ser hidrolisado a glutacondialdeido {XXX1IV), conforme o]
esquema:

- - - +
Q::) HO Ojs—N=CH~CH~CH—CH-CH~O 2Na
Frio
{+ H20
0 @-?—0
O

O A A0 (XXXTV)
"

(XLVIII)

Também a reagdo de BAUMGARTEN ndo foi ainda eg
tudada cineticamente, e também estudos mecanisticos s3o escag-

808, se bem que varios autores se valeram dela para fins 51nte
ticos.

Analogamente ocorrem reagdes de clivagem com
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sais de piridinio obtidos com etil-cloro-sulfonato e acido clo
ro-sulfdnico™ .

£ provivel que diversos outros grupos X que atraem eld
trons acarretem reagoes de c¢livagem, em reagdes ainda pouco
conhecidas quanto a aspectos gualitativos e sintéticos e total

mente desconhecidas mecanistica e cineticamente. Poderemos ci=
tar entre estes adentez os bissulf{ifos, estudados por  SCHEN~
KEL*®,"® o LYLE e GARDIKES"’; ou a acdo de haletos de f6sforxo
sobre sais de piridinio, citada por REITZENSTEIN e BREUNING"®,

Interessante & o efeito de grupos ac¢il,-COR. Es

tas estruturas 38 reagem com nucledfilos fortes {anilina por
exemplc) . Apresentam no C da carbonila um segundo centro de e=-
letrofilicidade (L), donde surge possibilidade de novas rea-

AN gOes: Alcoois e aminas por exemplo, rea
t gem na carbonila, formando esteres e ami=
4_N:5' das® ., O composto (LI) em reagdo com meti
o=é 5 + lenos ativos apresenta tanto reagao de
!

clivagem como de adigdo. O metileno ativo
no caso & a cumaranona (LII):

O
O
"
O

. _
t+ CH >
0=C + |2 0 N

mm_—,.
. Ll I
o~ 0O Y
' = C~Ar

(LI) (LII) C)

Ocorrem clivagem do anel ¢ condensagdo alddlica
com 0 grupo carbonilico. Nao se chegou ainda a nenhuma conclu
s@o quanto a ordem em que estas reagdes se processam. Ambas as
sequéncias levam ao mesmo produto final. (Veja eq. na pag. 29)
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Céﬁﬁi&%& -

{Condens,)

Owk
Ko *=0
{Condens,)

A pCoH~CHeCH-CH=CH~CH)

Z2s2.c. CLIVAGEM DE N-ACIL-PIRIDINIOS

FISCHERY estendeu a clivagem de Zincke a com-
postos vinilogos dos sais de N-acilepiridinic (LIII). Verifi
cou que a agldo de &lcalis provoea a clivagem com formagdo de
corantes do tipo “"aza-~oxonal®, os quais libertam em meio aci
do, numa reagio reversivel, conpostos 5. aminowpentadienotz 4)
al-N-aclilvinilicos (LIV), "merccianinas®:

H

zni \O H 3@
_Bo~ +HO -

W X NS

(LIII} R 1
3
% SR 0"
Qkﬁfﬂab/f N N A L ‘}z‘hb/’mabv’ﬁéwquwfﬂ
{LI"

Tamb&m aminas alifiticas provocam clivagem de
H-acil-piridinio, formando azamerocianinas, instliveis, isola
vels como sais (LV):

A
*@&(\ LN
A [ nam)
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Aminas aromiticas provocam clivagem destes deri
vados piridinicos formando pentametinocianinas do tipo (LVI):

&~ H
+N\'i AXNHR X -
N N R=alif, W NN NRAT X

R R

(LVI)
2.2.d. CLIVAGEM DE N(BNOXO-l—CIELOHEXENIL) PIRIDINIO

_ Segundo TAMURA® nuclebdfilos como NaOH, a
[E:i?] nilinas e metilenos ativos causam cliva
oy gem de ligagdo C=N de N(3-oxo-l~ciclohexe

nil)piridinio (LVII); obtdm-se derivados

do glutacondialdeldo. J3 nucledfilos como
hidroxilamina e hidrazina atacam o C da

carbonila, formando compostos tipo bases

::%: Yo de Schiff.
(LVII)

N SN

(::) - E:ﬁj]'H N

4+ HO N’,EPH . I ou
1

) =X -

“0 X
I, =0

ou

ol O,

2.2.e. CLIVAGEM DE 1-METOXI-PIRIDINIO.

(7

\

——

Reagdes de clivagem do produto formado = por
N~0xido de piridinio foram descobertas recentemente. KATRITZKY ?
mostrou clivagem de N-metSxi-piridinio com NaOH, e HUENIG? 4
clivagem de N-Oxido com acetileto. Estas reagbes serdo discuti

das mais detalhadamente no ltem 2.3.¢,



2.2,f,CLIVAGEM DE N-NITRO E N~NITROSOPIRIDINIO

O niicleo piridina & resistente 3 nitragdo ele-
trofilica, mas com emprego de excesso de tetrafluorcboratos de
nitrdnic e nitrosdnio, OLAH e colaboradores® conseguiram sinteti-
2ar N-Nitro e N-Nitroso-piridinio, como fluorchoratos, sais
cristalinos, isolaveis e estdveis (LVIII e LIX, resp):

/
+ - i
(::) + No2 BF , CH4CN , ~ ' BF, (LVIII)
N
N }
NO,
/ -
- + - BF
O + NO BF, .- . I 4 (LIx)
N
]
NO

Em condigdes alcalinas, e com excesso de piri
dinio, os tetrafluoroboratos de N-nitro e N-nitrosopiridinio
sofrem clivagem, Assim sendo, o tratamento destes sais com a-
nilina, excesso de piridina ou solugdes fortes de NaOH leva
a sais de glutacondialdeido, como mostra o esquema:

7 i
NaGH fl =+ NaOH_ N - 4
Frio -0 Na o O= ~ O Na
N | 50

) ﬂlo
NO, 2 ] NaOH
EEEZ] S H0 r’ﬁﬁ\\L“
O = Cul)yes L
\‘N +
+§ P _
NO, NO,
7 .
BrNH, | #rﬁfx\”” NHAr
_— NHAY H,0 0
) XN —iy
T+ IS IArNHZ
N02 2
~ }
ArN=CH NHAr.



2.3 NATUREZA DO NUCLEGFILO ATACANTE

Constatou~se ocorréncia de reaqoes de clivagem
com grande nimero nucledfilos atacantes:

1) aminas aromfdticas (anilina, Ne-metilwanilina)

2) aminas alifi3ticas (metilamina, dimetilamina
piperidina, etc) .

3} hidroxilamina, hidrazina, fenilhidrazina

4) hidrdxido; em certas condigOes, alcoxi e fe
noxi

%) metilenos ativos, como por éx&mplo:

?ﬁ ?QGEt ?OOEt
?ﬁz ?Hz %Hz
CR CN COOEt

§) Acetileto

2.3.28.CLIVAGEM COM AMINAS AROMATICAS

cliasicos por Zincke* . A anilina
reage em duas etapas, uma la. de clivagem ¢ uma 2a. de substi
tuigio. Estudos mecanisticos e cindticos foram realizados por
ODA e MITA® e por STERBA e colaboradores™ %,

i
N,
Ax
Metilanilina ds uma reagio anfiloga:
ArNHCH, H CH3
eemascnmranp- 3 L NN
+ﬂ + ¥
Ar\ CH
+ 3
‘. Mar
CH 3
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O emprego de metil-anilina e de aminas secundi-
rias em geral esclareceu muitos pontos do mecanismo destas re
agdes.

2.3.b. CLIVAGEM COM AMINAS ALIFATICAS

A reagdo com metilamina e etilamina & citada por
Zincke® , n3o havendo nenhuma mengao bibliografica posterior

até 1975% , H
P i P N-R N n”
- LN
@) RNH,, N7 P pr 27 ‘r
N W — | —
Y
Q —NO,,
‘\T/’ NO2
NO R=Me,Et
2

A clivagem por aminas alifdticas secundirias é
ilustrada com a reagdo com piperidina, estudada por STERBA e
colaboradores®® % .

©)

i)

@jmo2 S NO,
0,

NO,
2
2.3.¢ ~CLIVAGEM COM HIDROXILAMIA E HIDRAZINA

+

mn-2 >

O cloreto de N(2,4~dinitro)fenil-piridinio sofre
reagdo de clivagem com hidroxilamina, originando-se 5=(2,4-di
nitroanilino) 2,4-pentadienal-oxima (LV), e com hidrazina, o~
riginando~se 5(2,4-dinitro-anilino) 2,4-pentadienal-~hidrazona
(LVI), reagOes citadas pela primeira vez por TAMURA et al®.&
e estudadas em parte por eles,Hidrazinas substituidas das rea
¢Oes anilogas® (ver item 3.6).
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%
N(/*nykﬁfdkkN-OH

e
N N
+ |
H N”ﬁhﬁ/&hV/Q*N"NH
Qe
(LVI)

Realizamos um estudo detalhado qualitativo e
quantitativo destas duas reagdes; os resultados obtidos vem:

descritos nos capitulos 5 e 6, respectivamente,

2.3.d. CLIVAGEM COM HIDROXIDO

O cloreto de N(2,4~dinitro)fenil-piridinio so
fre clivagem com HO formando-se numa primeira etapa 5(2,4-di
nitroanilino) 2,4-pentadienal (LVII)™. %.,6% o hidrdxido rea
ge com todos os intermedidrios de clivagem, levando finalmen-
te a derivados de glutacondialdefdo (STERBA) 2 :

H II H
NSNS ™0
o (XLVII)

KATRITZKY* conseguiu clivagem de Nwmetox1~pl-
ridinio com hidrdxido, e mediu sua cindtica:

3 3

Nossos resultados experimentais vem discutidos no Capitulo 8.
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2.3,e, CLIVAGEM COM METILENOS ATIVOS

TAMURA e colaboradores®  estudaram qualitativa
mente a clivagem de cloreto de (2,4-dinitro)fenil-piridinio com
o emprego de diferentes metilenos ativos como nucledfilos. Fo

ram os seguintes os metilenos empregados:

NC-CH,, ~CN malo-dinitrila (caso a)
NC~-CH,~COOEt cianoacetato de etila (caso a)
Et00C~CH, -COOEL malonato de dietila (caso b)
C=§-—-CH2~“-?=O malono=-diamida (caso b)
NH2 NH2
NC—CHz—?=(} ciancacetamida (caso c)
N
"2

Os nucledfilos atacantes sac muito provavelmen-
te os carbinions provenientes destes 5 compostos. H3 trés possi-

slveis posigoes de atague: ncs resultatcs observades devem infivir prova
velmente a forga do nucledfilo e talvez impedimentos de ordem

estérica.
Caso a: atague do nucledfilc no carbono o, com clivagem do pi
ridinios ,CN(COOE L)
(COOEt) H‘-nzfﬁqy/<§>f‘§t~c\
[g;é:] _ NC-CH2~CN - o CN
T Tow o1 ™
NO,

Caso b: ataque na posigdc vy, sem clivagem imediata; esta se d3
em etapa posterior, por hidrdlise com EtOH-ACOH ocu dioxano:

4. CH(COOEt)
" ~H
<~ Bt0,CCH,C00Rt | ———3 -
+ el » ?'/’ EtOH-AcOH
NO NO
2 NO O 2
2
[}
NO
NO, NO, 2

Caso c: ataque na posigdo o; mas a agdo do nucledfilo ndo bas
ta para provocar a clivagem; hd uma etapa posterior de hidrd
lise em AcOH-EtOH, ou dicxano; este 2 o caso da cianocacetamida:
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N o

o+
NH

N02 N02 NO

N
@ O @ g
H CH_ H - CN
NC~CH,~C-NH, NSy CONH, “N W»_
|

Outra reagdo com metileno ativo, a cumaranona, j& foi discuti
da na pag. 28.

2.3.f. CLIVAGEM COM ACETILETOS

Contrariando dados consagrados na literatura®t,
HUENIG e FRITSCHE®® mostraram a clivagem de N-3xido de piridi
nio com acetiletos, em condi¢Ses brandas. Obt8m-se hepta=~2,4-
dien-6-inal=-oxima (LVIII):

. - pMso [/ = |
O Na® TczcH —— CZCH | — L czcH
THE | Sy <y Ny
u 5° . S i
: OH g (nviin)

e ndo o composto de substituic3o (LIX) admitido antes.

<::> CzCH (LIX)

O«

Dados de KATO e YAMANAKA®® reforcam esta estrutura.

2.3.9. CLIVAGEM COM FENOIS

Bromocianopiridina e clorocianopiridina reagem
com resorcinol, e floroglucinol, acarretando abertura do anel
piridinio e formando derivados tipo ciénamida, na forma de co
rantes polimetinicos (PODKLETNOV) S ,
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LN NN CHLO
O Florog}.uciml’ NC-NH AN 67573

+ A 466,552

-
X CN
x =c¢17, Br Resorcinol _ PPN
NC-NH “6"'5°2
+ ‘ A 428

J3 o fenol provoca apenas um tautomerismo ceto-
endlico prototrdpico. Piridina reage tambdm com cloropicrina e
KCN, com abertura do anel e formagao de dicianamidas.
OH OH

Floroglucinol | Resorcinol

~OH

OH OH
Alcdxidos, por outro lado, ni3o provocam cliva
gem. Em compensagdo, o complexo { de adigdo, de formacdo ex
tremamente rdpida e praticamente ndo mensurivel com os nucled-

filos j& citados, & aqui mais estivel, e sua velocidade de
formagao pode ser medida em reagdes como:

/ \ -
R%rfw<:> + CH,0OO ——— Rﬂr*N(i)
3 e ]

R= 4 Br, etc, 3

Ainda assim, as reagSes s3o muito raApidas e a cindtica deve
ser acompanhada por métodos de fluxo (STERBA)®7,

2.4. INFLUENCIA DE GRUPQS SUBSTITUINTES NO ANEL DA PIRIDINA

Numa primeira an3lise, a clivagem de compostos
de piridina substituidos deveriam se limitar aqueles compostos
que sofrem reagdes de quaternariZagido (com 2,4~dinitrocloroben
zeno, por exemplo). As prdprias potencialidades sintéticas das
reagOes de clivagem, contudo, permitem contornar em grande par
te este problema,

Por outro lado, se for valido o mecanismo pro
posto em 2.2. para a clivagem de ZINCKE, substituintes no anel
piridina deveriam em principio provocar os seguintes efeitos -
genericos.
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Podemos discutir o efeito de substituintes quan
to a dois aspectos:

1) efeito sobre o atagque do nucledfilo 3 posi-
¢do 2 da piridina

2) efeito sobre a etapa da clivagem propriamen-
te dita.

Substituintes em 3 e 5:

Substituintes que atraem el&trons nas posigdes
3 e 3 facilitam o ataque do nucledfilo 3 posigdo 2 (os substi
tuintes estdo em para ou orto a esta posigdo); ainda, favore
cem a estabilizagdo do produto de clivagem por conjugagao.

Substituintes em 3 e 5 que cedem elétrons dificultam a reagao.

Substituintes em 2 e 4:

Substituintes que atraem elétrons nas posigdes
2 e 4 apresentam menor efeito desativante, tanto sobre a adi
¢@0 nucleofilica como sobre a clivagem propriamente dita,
quando comparado ao efeito de grupos em 3. Substituintes em 2
@ 4 que doam elé&trons podem ter maior infludncia negativa S0
bre o N - X, dificultando a reac3o. Substituintes deste tipo
(CH, OCH3 etc) em 4 podem levar mais facilmente a reagoes de
substituigio, pois temos um bom "leaving group"®® ;

OMe SMe OAYT
<::> (::) (::) | X=2,4=-dinitrofenil

N N

} +1 +;

X X . X

J& na reagdo de KOENIG (X = CN) ocorre clivagem
destes compostos, de acordo com VOMPES?®,

Se incluirmos na discussdc também os efeitos do
substituinte sobre a propria quaternarizagao, o problema se
torna mais complicado, pois efeitos que favorecem a quaternari
zagao desfavorecem a clivagem, ¢ vice~versa.

A discussfo de alguns dados experimentais con-
cretos ilustre estes aspectos.
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Observa-se que substituintes que cedem eld&trons, na posigdo
3, diminuem muito o rendimento da reagdo, mas muitas vezes
ndc impedem a clivagem. Por exemplo:

@cs3 OOCH Ovca 4

X=2,4-Dinitrofenil

sofrem reagbes de clivagem, mas frequentemente obgerva~se for
magao de {(2,4~dinitro) difenilamina (LX) como produto., Este
provem provavelmente da reagdo SNAr com o produto da clivagem™;

NO; H JA a clivagem de 3-hidroxisubstituido
Noz'. .

nas condigdes de Zincke ndo foi obser
vada; hi, contudo, clivagem na reag&o
(LX) de KOENIG?S,

J& de substituintes que atraem el@trons, na posigdo 3, espera
se uma certa ativagdo da clivagem por desestabilizag@o do sis
tema clclico.

Pode ser que grupos quaternarizantes pouco ati
vos, como fenil ou metil, na presenga simultinea de substi
tuintes adequados em 3 (no caso anel piridina), provogue rea
¢oes de clivagem. Espera-se clivagem para sais de N~fenil—ni
cotinamida (LXI) e N~metil-nicotinamida.

CONH, (:i> CONH,
®

N +

(Lxry

N
i
CH,

Um grupo NO2 em 3 deve corresponder a presenga
de um N intramolecular em 3 (anel pirimidina), sistema que po
de ser clivado em certas condigGes.

' A diminuigao dos rendimentos dos produtos de
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clivagem encontrados nos casos de B- e y-picolinas e 8- e y-me
toxipiridinas, guando comparados com a piridina, foram atribul
dos por VOMPE & acdo estabilizante do -CH, e do -0CH, ™' ., Es-
tes resultados experimentais estdo em discordincia com as con
clusBes de EBERT e LORENZ’?, de que substituintes eletroposi-
tivos (que atraem elétrons) no anel piridina favorecem a cli
vagem da ligagdo C=N, sob agdo do BrCN, Sabe-se que o efeito
indutivo aumenta quando se passa do CHém ao Et-, iPro-, etc.
De acordeo com isto, encontramos diminuicdo do rendimento dos
produtos de clivagem, quando substituimos o CH, da posigao 4
por Etil ou isoPropil:

TABELA 572
R (em 4) Rendimento R (em 4) Rendimento
CH3~ 72% *OCH3 42%
Et- h4% “SCH3 43%
iPro 53% -0OAY 74%

Quando passamos de metil at@ isopropil, aumen
ta o efeito indutivo, e mais & estabilizado o anel (estrutura
menos ativada). Supbe-se que a estabilizacBo do C=N do anel
em derivados de BrCN das y-alcoxi-piridinas se deve a um au-
mento da densidade eletrdnica no anel piridinio { e em conse=-
quéncia estabilizacdo), como conseguéncia da transicao parci-
al do metoxi ao estadc de oxdnio. Neste caso, a substituicgdo
de RO~ por ArO- deve levar a um decréscimo do deslocamento de
elétrons do oxigénio em diregdo ao anel piridinio, e em conse
quéncia o enfraguecimento do efeito estabilizante (maior rea
tividade)72.

O composto (LXIII) apresenta um anel menos es
tabilizado (mais reativo) doc que o composto (LXIV} (menos rea

tivo 1 C : C:Ar (’: ?1{3
7 ~
(LaTTT) Q | o ¢ |
(:WN+ {;ﬁ
éN CN
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Os dados de VOMPE estao de acordo com as previ
sdes aqui discutidas, mas n3o as provam obrigatoriamente, pois
ele as discute em termos de rendimentos das reagdes, que nem
sempre se relacionam diretamente com a facilidade das reagodes.,

KLAGES e TRAEGER encontraram dificuldades em
executar a clivagem do anel piridinio substituido, segundo a
reagao de Baumgarten, dada a formag3o, nestes casos, de mistu
ras de compostos provenientes de reagdes secunddrias’ . Rlages
@ Traeger estudaram a clivagem de a(2) e y(4)picolina, BBr- e
B~fenil=-piridina, e 2,4,6-colidina, no intuito de converter o
anel piridinio em pirilio, tal como acontece com a piridina nao
substituida (ver 3.5).

BECHER e colaboradores™ estudaram mais detalha-

damente a clivagem de 3-metil e 3=metoxipiridinio, segundo as
condigdes da reagdo de Baumgarten, chegando a derivados do glu

tacondialdeido:
(ocy)
~ (OCH,) ~(0CH | o,
|
'_EiT___4?
2Né+
o 3 (0cH,)
VO =
+
- 05§5¢§7{ﬁ§{f0 Na'© HO\\Jﬁkgﬂﬁ\gﬁo
A

Resumimos na Tabela 6 0 que se conhece a res-
peito da clivagem de sais piridinicos substituldos.

NOo ponto em que presentemente se encontra o es
tudo destas reagdes, ndo podemos ainda chegar a generalizagdes
definitivas” ., Verifica-se que piridinas com substituintes em
2 raramente sofrem clivagem, o gue sugere a existéncia nestes
casos de acentuado efeito estérico (notadamente na reagfo de
dincke) , mas por outro lado esclarece o mecanismo proposto, com
a formagao de um intermediadrio de adig3o, ndo isolavel, com es,

tabilidade variavel, e que sofrera posteriormente a clivagem,
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TABELA 6
SUMARIO DAS REACOES DE PIRIDINAS SUBSTITUIDAS

+ Nu >
Pos.de R| R X Nucleofilo Reagao Ref,
3 OH "DNF | Aminas Nao Ha Clivagem 70
OMe DNF _
SMe DNF Arilaminas Substituigao 70
OAr DNE
4 OMe CN
SMe CN Arilaminas Clivagem 69
CAr CN
3 CH DNF Clivagem ate dj
oca DNF Arilaminas nitro-difenil-a 70
CHZCONa2 DNF mina )
3 OH CH Arilaminas Clivagem " 76
2 CH3 CN
3 CH3 CN Arilaminas Clivagem
4 CH3 CN
4 4dipiridil | CN Arilaminas Clivagem 75
2 piridina | DNF HO- Clivagem 75
3 piridina | DNF HO Clivagem 75
4 piridina | DNF H,0 Substituigao 75
4 CH, 50,7 HO- Substituigao 74
3,5 CH3 303 HO Nao reage 74
3 CH 303 HO= Clivagem 74
3 ocﬁ3 s0; | HO Clivagem 74
Z CH 0] HO™ Mistura de 73
3 3
_ produtos
4 CH3 '803 H?ﬂ_ ]
3 Br 80, HO™ Mistura de pro 73
3 Fenil SO3 HO_ dutos, reagoes
2,4,6 CH, 803 HO secundarias
2 CH3 CN
3 CH3 CN Anilina Clivagem 85
4 CH3 CN
2 CH3 CH 0.Toluidina Clivagem 41
3 CH, CN Arilaminas Clivagem 85
3 Cl CN

42

Continua,.

+




Continuacgao.

Pos.de R R X Hucleofile Reagac Ref.

2 cl CN 85

2 OCH3 CH

2 Formil CH Adrilaminas Nao ha clivagen

3 iPropil | CH

3 COOH CHN

3 CH., DNF Hidroxilamina|{ Clivagem 60

4 CH DRF

3
2,5 CH, DNF Hidroxilamina| Clivagem 60

DNF = 2,4~-DINITROFENIL
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CAPITULO III

IMPORTANCIA SINTETICA DAS REACOES DE CLIVAGEM

Logo apds a descoberta, por Zincke, da formagao
de compostos altamente conjugados e coloridos a partir da cli
vagem do anel piridinio, seguida de e¢studos analogos por par
te de Koenig, surgiu um interesse muito grande por estes com
postos, aproveitdveis em principio como corantes. A recicliza
gao e o0 desprendimento do grupo quaternarizante como X-NH es

2
tendem mais as potencialidades destes compostos em sinteses,

3.1. FONTE DE UNIDADES (CH)5 NA SINTESE DE CORANTES

0 glutacondialdeido, substituido ou n3o, reage
com aminas aromiticas, originando estruturas com grande nume
ro de ligagSes guplas conjugadas, coloridas. Por exemplo: clo
ridrato da dianilida do glutacondialdeido .

1) Ar-NH

TON N AN O 2 gz‘*&r‘%@’“ébg.' cL”

2} HCl

No caso genérico temos estruturas do tipo (LXV); a cor de-
pende do valor de n; para

\ gxéﬁﬁﬁ}’k§£~ (:) c1~ D=2, temos Amax 485 nm (em
_ ooy ' MeOH), €= 6,5 x 10*, Como
os produtos da clivagem de

(LXV)
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anéis piridInio por agentes nucleofIlicos levam a derivados do
glutacondialdeldo:

H
§
[g%i] + Nl ———> X - N"/QQL’WQQV/&QQN—Nu
+N
!
X

A reagdo subsequente com aminas constitue uma excelente rota
de acesso a este tipo de corantes:

H
H ¢ _
I . AL - NN R
¥ o NW N-Nu + AINHz Ar N N-Nu (Ar)
+ X—NH2

Podemos assim, de acordo com Nﬁ e a amina empregada, obter to
da uma série de corantes pentametinicos, (CH)S; KOENIG, em
seu trabalhp original, j& apresenta uma extensa lista des

tes corantes*!, cianInicos no caso.

Em 1942 SCHWARZENBACH valeu-se desta reagdo pa
ra tentar sintetizar corantes dos tipos (LXVI) e (LXVII), de
rivados assimétricos do glutacondialdeido, e que constituem °
um tipo intermedidrio entre os corantes poliénicos e os ciani
nicos?® ;

| , 1 1
O = (CH) 5-NR, R » n=(cu) _-n-R
RZ/ 5 \R#
| LXVI
O = (CH)5 = NR, LXVII

Para tal, tratou os sais de piridinio com duas bases diferenw
tes, a primeira provocando a clivagem e a segunda uma SN so-
bre o derivado do glutacondialdeldo obtido, Genericamente:

Bﬂ(CH)S-w NX + BN ~——wm—» B ==(CH}5—-BH + XNH2

Para uma reagao com duas bases diferentes, em etapas consecuti
vas, prestam=-se sobremaneira os dinitrofenilpiridinios, que ge
ralmente permitem isolar o produto de clivagem. Como og grupos
NO, exercem atividade cromSfora, e como n3o foi possivel subs
tituir o radical dinitroanilino por outro grupo sem ao mesmo
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tempo afetar a outra extremidade do glutacondialdeldo, Schwar-
zenbach passou a empregar ciano-piridinio. Mas com estes nao
foi mais possivel chegar a derivados assimdtricos do glutacon-
dialdeido, pois o produto de clivagem (acdo da la. base) n3o
€ isoldvel. Ndo hi at@ o momento na literatura refer@ncias s0
bre o isolamento de um destes intermedilrios (LXVIII).

O esquema mostra uma sequéncia tipica de reagoes:

2 CZHS\
/ 2 : = ﬁ= (CH) S“ﬁ O
c.H. 7
2 5 275
H

HO
a frio

+ CH=CH-CH=CHeCH=0 B0 < o .
(::)N wCH=CH=CH=CH=CH=0 FFio == O (CH)5 N (CH)5 O
+

H
\-& )
E;i] T 0=(CH) ~N=(CH) ,~0H

Mais recentemente, GRIMM ocupou=-se novamente da

sintese de corantes polimetinicos, a partir de sais de dinitro
fenilpiridinio** : No caso obtem-se corantes pentametinicos:
NH?
~—NO
2
O 2RNH,, I{’N,/QQV/<§3/A§§\N\ + ()
——-———.—_—..m"b,
+M
N02
O J™

Com outros grupos R, o rendimento foi muito baixo., Nem todos
0s corantes possiveis sao isoliveis.

3.2. NOVOS SAIS QUATERNARIOS DE PIRIDINIO.RECICLIZACEO

Pela reciclizag@o de derivados de glutacondial-
deido em presenga de aminas, & possfvel sintetizar sais de
piridinio dificeis ou mesmo impossiveis de serem sintetizados
de outro modo. Por exemplo, clorobenzeno nio reage com piridi
'na, mas o cloreto de fenil-piridinio pode ser obtido indireta
mente:
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Importante aplicagdio pritica em estudos bioquimicos & a sinte
se de aril~derivados da nicotfnamida® .

A ciclizag@o fol estudada mecanisticamente e ci
néticamente por MARVEL et al®™ , Com dados tirados da cinStica,
sugeriram que a ciclizagdo nd3o & um processo nucleofIlico:

o
oy
e ) . L]

e B
Ar Ay

-~ f ? , =
“NAr S H
n

H 4 RuAxr
i Ar

Ha adigio nucleofilica, uma molScula neutra
.convertida em uma estrutura dipolar, ao passo gue na adig
letroclclica sdo inter-convertidas duas estruturas neutras.B
perimentalmente constatou-ge que® :

a) mudanga para um solvente menos ionizante pro

-

¥ imom

§
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vocou aumento pequenc (mas mensuravel) na velocidade. Numa adigdo nu
cleofilica se esperaria uma variac3o grande da velocidade com
0 poder ionizante do solvente.

b} adigdo de LiCl0, ndo afeta a velocidade, e
sabemos que a adigdo de sais idnicos acelera uma reagio nucle
ofilica;

c) A8 = 0. A ionizagdo de uma moldcula neutra
seria acompanhada de acentuado decrdscimo de entropia (ordena
¢&8o do solvente na camada de solvatagao).

As constatagOes experimentais levaram MARVEL
portanto a uma adigdo eletrociclica. A etapa determinante da
velocidade & a ciclizacdo propriamente dita.

A cinética da ciclizagdo & bem mais simples de
ser estudada do que a clivagem do sal de piridinio® , 0 meca-

nismo desenvolvido para a ciclizacio esti de acordo com aque
le proposto por VAN DUNGHEN, NASIELSKY e VAN LAER para a cli
vagem de cloreto de (2,4~dinitro) fenil=piridinio com anilina®
A influéncia de substituintes no anel sobre a
velocidade de ciclizagdo foi tambdm estudada por Marvel®?,
A ciclizagao da cadeia conjugada se 43 em meio
acido com relativa facilidade:

N /> (—CBW_} )
ArNH
+ 3
[j;:L=NHAr ———— NHpAx ﬁ/’
H
I‘.r Ar
Em meio basico, a ciclizagdo ndo & facilitada, mas

nao & impossivel, sobretudo quando a base & suficientemente '
forte para formar o grupc N-Ar:

g Y o losore
=NAr __ base { =N-Arx i N-Ar Hi-Solv

Ar Ar
—— + AnNH2
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3.3. SINTESE DE AZULENOS

As sinteses tradicionais dos azulenos incluem
uma etapa de deshidrogenagdo (do polihidroazuleno), de difl
cil controle por causa das condigdes muito dristicas, e de
rendimentos nao muito bons pois nas condigOes experimentais
empregadas ocorre isomerizagao a naftaleno. HAFNER desenvol
veu uma sintese de azuleno por condensagao de ciclopentadie
no com derivados de glutacondialdeido, e que pode ser esque
matizada como segue®"

[ cH
CJ,’ N AYNCH N“N"CH-—CH“CH"—CH'CH“?” Arci HO
NO,, CH,

Yo, cH3 <</ij> ‘ CH,
Ar—N-CH==C2{-CI~I=CH~CH=O e CH~CH=CH~CH=CH-

(LXTX) / \ !

o (LXX) Ar
150 ¥

ArNCH, —=/ (LXXT)

O intermediario 1l(N-metil~anilino) pentadieno
1l,3-al~5 (LXIX) possue uma carbonila pura capaz de reagir co
mo tal: sofre condensagdo com ciclopentadieno, formando um
composto tipo fulveno (LXX), que por eliminagdo interna de
N-metil=anilina forma o azuleno, (LXXI). Com ¢ emprego de ci
clopentadienos substituidos foi possivel obter também deri-
vados do azuleno, com substituintes em um ou outro anel®*, Su
bstituintes no ciclopentadieno levam a substituic@o no anel
de 5 membros, e substituintes no glutacondialdeido levam a
substituintes no anel de 7 membros?®®

3.4. OBTENCAO DE AMINAS AROMATICAS

A eliminagao do grupo quaternarizante como ami
na primaria torna a reagdo de clivagem Qtil para a obtencgio

de certas aminas aromdticas, de dificil obtengdo por outros
meios, Por exemplo, obtengdo de 9-amino-l0-nitro-antraceno®;
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S o

+N - H
cl H
2CH.NH ] - =]
o
!
N NO,
NO,

3.5 =~ OBTENCEO DO ANEL PIRILIO

O Nitrogénio da piridina pode ser substituido pe
1o Oxigénio do anel pirilio, através do seguinte esquema

de
reagdo, desenvolvido por KLAGES e TRAEGER”?

-
o

- - - 0.
HO 7 - N=-S0 NSNS 0
[gifij 5 AN T NN
TN Frio

i
803

- & °. 7
+ H,NSO;Na HO=CH~CH=CH-CH=CH~OH —%
2H 2
-20° 0
+

Durante toda a sintese & necessadria a estabiliza
¢ao da cadeia poliénica por ressoniincia entre diferentes estru
turas de contelido energético idéntico ou quase iguals

- _ - - -
0-\\45%\4¢ﬁ\v¢4N~SO3Na Lo ()§§V/Q§§/%§b//'m;so3ma
| Energia

0 0 s —0\\1/“\v/“\¢/’0 Semelhante
\\\/W T N /_.‘::H

Energia
+ : _
H0§§§/AQQ?/4§§¢//OH 3 HO‘\\¢§>\%¢¢\\¢,@OH Igual

Deixando de lado este cuidado, ocorre formag¢io
do enol do glutacondialdeido (que nao se estabiliza por res

sondncia, pois as estruturas candnicas possiveis seriam
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zwitterions), © que leva a produtos de polimerizagaos

N
H;> NN < H+ H0:>4¢x\*§§\”2i0 - Produtos de
B H

H ————— Polimerizagao

Tentativas de sintetizar derivados do anel pirl
lio n3o tiveram 8xito, pois na etapa de clivagem se obteve o
anel do glutacondialdeido, ocorrendo também diversas roagoes
secundarias™ .

3.6 ~ SINTESE DE N-OXIDOS

TAMURA e sua equipe®’, valendo-se da clivagem de

sais de piridinio e sua reciclizagﬁo, desenvolveram novos me
todos de sintese, entre outros de N-Oxidos de piridinio (e a=
nalogamente, de N=-Oxido de Iso-Quinolinio®’), um composto até
ent3o obtido com baixos rendimentos pela oxidagdo direta de
MEISENHEIMER®® , Os autores reinvestigaram todas as possibili-
dades de clivagem, em parte aproveitando trabalhas anteriores
de BAUMGARTEN® , e concluiram que a melhor via de acesso aq
N-Oxido era o emprego de hidroxilamina para clivagem de clore
to de (2,4-dinitro) fenil-piridinio, e reciclizagdo pox reflu
X0 em dioxano-agua:

O H.\N,/’Qky/*taz’qhbuon
H,NOH.HC1 O
+ 2 = ' 1

Et3N NO2 refluxo >

MeOH dioxano—H20

87%

|
0
NO,,
NO, RO,
Resultados and@logos foram obtidos com emprego de
p-picolina, y-picolina e 3,5~lutidina.
Para a conversdo do sal de piridinioc em N~0xido,

foi proposto o segquinte mecanismo®? :
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: P i o

O | H Ho  ARNAANN0H H ‘

‘ . .
My N~ NOH | ! N N

~NO NO OH
2 — NO 2
NO,, NO, he
(j N*HZ
—— NO, + @

—_— N
NOZ 0

NO 7 Um anel aromitico condensado a piridna atua co

mo pan-ativante; dal, nada mais 18gico do que tentar o mesmo

procedimento para a sintese de N-Oxido de Isoquinolinio (LXXID,
o que efetivamente foi 'possivel, inclusive com o mesmo meca
nismo® :

NH2X

0 mecanismo desta transformagdo pode ser esquematizado comos

X I
=X \j NH-X
< I
H~>“NHOH N o
o = [::::I:;x/
— N—=O
N~OH
//, N-0
+ X“NHz

3.7 = SINTESE DE SAIS DE M-AMINOPIRIDINIO E BETAINAS

Por um mecanismo de todo semelhante ao descrito
no item 3.6., TAMURA e sua equipe, usando como reagente: nu-
cleofilico atacante a hidrazina, sintetizaram o cloreto de N-
aminopiridinio (LXXIII)® :
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R RN ,
O [[\N= | + O T
3 *m3§§§%» N ’
-~ refluxo ; &Hz NOZ
Ibo
NG, (LXXIIT)

0 emprego de hidrazinas substituidas leva a sin
tese de sais He-substituidos de iminopiridinio (betainas) (LxxIv)*

~ ™~
O ()
Hmm N¢%—~9 N
AR fm
(LXXIV)

O, R= Ar, ArSubst, CONsz COAr.

2
Como se v& pelo esquema, ocorre clivagem do clo

reto de N{2,4-dinitro) fenil-piridinio por agdo da acil- ou a-
ril.hidrazina, seguida de reciclizagado da resultante 5(2,4=-di-
nitroanilina) 2,4-pentadienal-hidrazina, formando N-acilimino=-
ou N-arilimino~betainas.

Sais de Isoguinolinio, quando tratados com hi-
drazina, levam, via abertura do anel e por um mecanismo um pou
co diferente do anterior, a sais de N=imino-isoquinolinio (pi
crato normalmente) @LXXN)¥ .

[:::I:jij e [:::I;Q§j _ )
2 refluxo '
NeX  oc—— .
,fN—NHz

+
NNH,, [jo 2 -
F ,/Qtw o/ Cl

S N
ac.picrico (LXXV)

- e

A estrutura de dimero foi confirmada por espectrometria de mas
87
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caprlrTuUuLnLo A

ESTUDD EXPERIMENTAL DAS REACOES DE CLIVAGEHN

4,1 - CINETICA DOS PROCESSQS ELEMENTARES. GEXERALIDADES

Dois aspectos nos preocuparamn fundamentalmente
do desenvolvimento de nossos estudos,. 1) Aspectos gualitativos,
exploratdrios, de uma sdrie de reagdes de clivagem. 2) Aspec=
tos cinéticos e mecanisticos de algumas destas reagGes.

Julgamos conveniente fixar de inicio alguns con
ceitos de ordem geral a respeito de velocidade e mecanismos® %
a) Cinética = O termo "ednetico” significa "movimento”, no seu
sentido lato. Em quimica, cinética se refere a "vaafacZo das
concentracoes dos neagentes, em funcac do tempo {ou de outros
5aiome¢ft A Cinitica OQuimica, portanto, descreve quantitativa-
mente, em termos de variagOes de concentragdes, as reagdes qul
micas.

b} Mecanismo e processos elementares - Numa reacao quimica ge

nérica A+B = C+D entendemos por "mecanismo”, intuitivamente, a
maneira pela qual os reagentes sdo transformados em produtos.
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Para chegarmos dos reagehtes aos produtos, passamos usualmente
por uma sequéncia de etapas, e o mecandismo de uma reagdo seria
entdo a sucessdo de etapas que na realidade representa o pro

cegso, Cada uma destas etapas & un processo elementar. Os pro
cessos elementares sio, em Gltima andlise, os processos estu-
dados quando investigamos & velocidade de uma reag3o. A etapa
mais lenta determina a velocidade da reacio.

¢} Velocidade de reacdo -~ Entendemos por velocidade de reagdo

a variagao na concentracio dos reagentes com o tempo, em condi
¢oes fixas e pré-determinadas. Seria, por exemplo, a quantida-
de de produto formado em certos intervalos de tempo. O rigor
desta conceituagdo estd comprometido por dois fatos® .1) a con
centracao dos reagentes varia com o decorrer da reagdo, 0 que

] r o , ~ T
significa que as condigoes nao permanecen realmente invariaveis:

2) a quantidade de produto formado depende da concentragdo ini
cial dos reagentes e de sua reatividade.
A velocidade da reaggoe

A 4+ B = C + D
pode ser dada em principio pelas expressdes:

- ~d[al =-a[B] = djc] = a[p]
ax 4at —at dat

onde o sinal (-~} significa desaparecimento dos reagentes com o
decorrer do tempo -

Sendo a a concentragdo inicial do reagente e x
a concentragdo do produto num tempo t, temos duas expressdes -

genericas:

v = 8% e v = 408 = x)
at at

equivalentes 3expressio acima.

d) Constantes de velocidade ou velocidade especifica

Define~se a constante de velocidade como sendo a
velocidade de uma reagdo em condi¢des especificas:variagio da
concentragao dos reagentes ou produtos por unidade de tempo, em
reagac na qual todas as esp@cies est3o presentes em concentra-
¢Oes unitirias.
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Assim, a velocidade da reagdo fica sendo:

=k o« £ {2; brasal

A congtante de velocidade como definida acima,
fica também comprometida, pois: 1) nem sempre partimos na rea
¢ao de concentragfo unitirias: 2) as concentragdes iniciais va
riam com O correr do tempo.

e} Lels de Velocidade Oualquer expreash gue relacione velocidade oom
variagdo da concentragdo dos reagentes com o tempo & uma  led

de velocidade. Por exemplo a expressio:

S P Y

de
As leis de velocidades sdo determinadas experimentalmente e expressas
matematicamente em Gma foama difenencial, ou ent3o segundo uma
lel de velocidade na foama integrada. As leis de velocidade
mais comuns, na forma 4diferencial, sio:

o) o

=k {a - x} = ordem O
dt
dx .
= ¥k {a - 3} ardem 1
ot
dx = Y {g - x)z ordem 2
de
dx =k {a ~ x){b ~ x) ordem 2
dt
= {a =~ x) (b = x? ordem 3
at

£) Ordem de reacao - Define-se ordem de uma reagdo como sendo

a "soma dos expoentes dos termos de concentra§§o quée compare
cem na forma diferencial da lei da velocidade® *. As  cinco
equagdes acima sio exemplos , A ordem da reagdo ndo pode ser



determinada a partir da equagdo correspondente & reagdo. A or
dem & encontrada experdimentalmente; determina~se a ordem expe
rimentalmente, visando encontrar a lei de velocidade que . sa~
tisfagca os dados observados e justifigue o mecanismo sugerido,

g} Molecularidade -~ Em textos mais antigos confundiam-ge mole

cularidade e ordem. Contudo trata-se de conceitos totalmente
diversos. "MoLecularidade & o numero de molZculas ou ZLons
que participam da etapa deteaminante da velocidade', Uma defi
nigdo mais precisa leva em conta o estado de transiéao: "Mole
cularidade € o nimeno de espicies que foamam o estado de than
éig&ogf Por exemplo, verifica-se experimentalmente que:

2 HI—H, + I, reacao bimolecular de 2a.ordem

CH,COCH, + I, ~—CH,COCH,I + HI, reagdo bimolecular de

ordem zero,

4.2, REACOES DE PRIMEIRA E SEGUNDA ORDEM

4.2.a. Reacgtes de Primeira Ordem

A lei de velocidade na forma diferencial para
neagoes de prnimeina ondem & dada por:

ou,wm95u~ = k. dt ; integrando:

{a-x)
ax k.dt
(a—-x} :

teremos: ~1ln (a = x) = k.t + C
Se £t =0, x =0 e C = =ln.a
Entao:

Ina-=-1In(a-~x) = k ., t

k st = lnﬁ
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que & a gorma {ntegrada da Lei de velocidade, com k dado em §q;

Graficamente temos: ~

in
a-=x
A inclinac¢do da reta é a

constante de velcocidade,

L 4

44,2.b, Pseudo-primeira ordem

Quando a reagao de 2a. ordem for acompanhada de

reagOes paralelas ou consecutivas que impecam a medigio exata
da concentragao dos reagentes, ou no caso de solvolises, & co
mum efetuar os experimentos em condicdes de pseudo-primeinra on
dem, para 0 que usamos um dos reagentes em grande excesso, pa
ra poder ser considerado constante. O tratamento matemitico e
grafico & idéntico ao das reagdes de primeira ordem, sd que a
constante determinada & um pseudo-k, que permite, contudo, cal
cular a constante de segunda ordem desde que se conhega o va
lor do excesso do reagente. Veja-se o exemplo discutido no ca
pitulo 5.

4,2.c. Reacoes de Segunda Ordem

Podemos imaginar varias situagdes de reagdes de

segunda ordem:

C.l.: A + B ——» produtos {(proporgac l:1 dos reagentes.
A lei da velocidade na forma diferencial &:

gi = k (g = x}2 pois a = b
(a~x) 2 (a - x)2
@ 1 = k.t + C « Se t=0, x=0 e C=1/a, donde:
a = %
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X

W

¥
d‘
i

- k em 1.molnlsml
al a - x )

expressao que corresponde a foama integrada da lei de velocida
de para esta reacgao.

Graficamente: A

A
X

af{a =x)

ty t

No primeiro caso, a inclinagao da reta di diretamente a cons
tante de velocidade,

Co2, A + B ———mw3» produtos

As concentragOes iniciais dos reagentes s3o dai
ferentes entre si.

A forma diferencial da lei de velocidade &:

———y

X -k (a-2x (b~ x
dt
dx = k, dt
(a=x} (b=x)
1 1 - 1 « dx = k . dt; integrando:
a-b b=-x a-x
1 1 1 -
— =% e dx = k.dt




{a - b) ket = In{a = %} - in(b - x) + C
Se t =0, x = 0, e C = In(b/a). Portanto:

(a -~ bykt = In{a = x) = In(b = x) + ln =2
a
(a = b)kt = In bla = x)
alb = 3x)
ket = —2t _ 1n Bla=-x)
a-"h a(b - % )

que & a forma integrada da lei de velocidade. Graficamente te=-
mosaﬁ A
b{a ~ x)
a(b - x)

In 1 _,, bla-=x

a=-b a(b - x)

No segundo caso, a inclinagdo da reta dari diretamente a
constante kz, no primeiro caso serd preciso multiplicar a in-
clinagdo da reta por 1/(a - b) para obter K.

€.3. A + 2B 3 produtos

A forma diferencial da lei de velocidade &:

dx
dt

= k{a = 2x)(b - »)

Por um desenvolvimento anidlogo ao do Item anterior (c.2),
chegaremos 3 forma integrada:

K.t = 1n b{ a - x)
a - 2b a{ b - x)
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Também o tratamento grafico & idéntico:

[ ] &

10 bila - %) 1 n b(a=x)
a(bh - x) a=2b a(b=x)

A tabela 7 mostra um sumdrio das leis de velocidade, sua
forma derivada, forma integrada, e as unidades em gue & expres-
sa a constante kn obtida.

4.3, 0S PARAMETROS DE ARRHENIUS

Verifica-se experimentalmente que um aumento de tempera-
tura de 10 graus & capaz de duplicar ou triplicar a welocidack: das reagoes
TABELA 7
SUMARIO DE LEIS DE VELOCIDADE*

ORDEM | FORMA DERIVADA FORMA INTEGRADA CONSTANTE k DADA EM

dx _ -1 =1

0 1t k ket = x mol.1l “.s

1 dx k(a=-x) kot = In —2 &+
dt * a -z h

2z dx  _ 82 . % -1 -1
atr k(a X) kel = —aa_“ﬂ_ 1.1[101 5

2 dx _ _ _ -1 b(a=-x) -1 -1

: 3t k{a~x} (b=x) kot pe 1In ) l.mol “.s
2 dx - _ _ 1 b(a-x) -1 -1
- k{a-2x) (b=x) k.t -1 In 2 (b=x) l.mol s -
3 | P ka0’ R et e I R
2{a=x) 2a

em relagao a velocidade observada a temperaturaambiente. A ve
locidade da reagao aumenta mais rapidamente que a energia das
moléculas que se chocamn. ‘
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A explicacao quantitativa deste fato se deve a ARRHENIUS,
Considere-se a reagdo reversivel:

A+ B = C + D
=1

coln constantes de velocidade kl e k”1 e cuja constante de e-
guilibrio & K = kl/kwl° A figura abaixo mostra o diagrama de
energia desta reagdo:

E = energia de ativagdo da
reagdo direta

E, = energia de ativagdo da
reagdo inversa.

=
e
H

calor da reagao.

coordenada de roacgio

Sabe~se da termodindmica que a constante de equilibrio varia
com a temperatura de acordo com a eguagac de VAN'T HOFF® .

d In K _ AH
ar rré

Substituindo AH = E;, - E, e K = k;/k_; chegaremnos d expres-
S303

d 1in knl _ E

dT Ax RT

ou seja, os efeitos cind&ticos sdo independentes para a rea
gao direta e inversa; assim sendo, podemos escrever:

d in ky By 41
a.m RT4

verificando-se experimentalmente que I = Q,

A variagdo da constante de velocidade k com a temperatura T &
dada pela equagao de ARRHENIUS,
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din k AE

‘ZT' = R T2 , (1)

Integrando-se esta forma &iferencial da equagdo:

Adiln k = uéjLﬁﬁm an
R T4

f d1ln k = jifi"‘ dT , e supondo E invaridvel com a
RT . ' .

temperatura

In k = - AE + cte (2)
RT
ou ailnda:
~AE
k = A exp
RT 3

Temos assim tres formas equivalentes de exprimir a equacio de
ARRHENIUS. De acordo com a expressio (3) um grafico de k con
tra T deverd ter a forma: A

/-‘ A
” , k

_mmm“m“m-—m—mmm

(a) i (b)

onde k se aproxima assintoticamente co valor Z. Contudo para
& grande maioria das reagdes o intervalo de temperaturas que
permite estudos experimentais leva a un grifico parcial (caso
b). DPa express3o (1) deduz-se que um grafico de in k contra
&ZE sera aproximadamente linear, com inclinagao negativa que
equivale a -Af/R:
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In k

Este tipo de variaga@o da constante de velocidade com a tempe-~
ratura constitue uma relagdo tipo ARRHENIUS.

Isto nem sempre ocorre. Observa-se na praticaum
variagado da constante de velocidade em fungdo da temperatura
de acordo com varias formass
i T 1
k I k II k ITI

TN
g

T T I

x iy
- Nl )

I & um exemplo de relacdo de ARRHENIUS:; II (uma explosdo) e
IIT (reagdes enzimiticas, hidrogenacdo catalitica) sdo exen
plos de relagbes ditas Anti-Arrhenius® .,

Par&metros de Arrhenius:

As grandezas A e E sdo os pardmetros de Arrhenius.
E ou E# ou Ea e a energia de ativag@o de Arrhenius, ou seja
a energia que as moléculas devem possuir para formar o estado
de transig@o. E ndo pode ser determinadc experimentalmente, mas
s6 através da equagio de Arrhenius:

=] i 4




A & o fator de frequincia, ou fator pri-exponencial, e corres
ponde ao nimerc de colisdes na teoria das colisdes da veloci
dade de reagdo:

k = z° exp =hE onde 2° = 2
rRT n. n

Da equagdo (1) e do grdfico correspondente varificamos que po
demos calcular a enengia de ativagdo conhecendo-se constantes
de velocidade em vArias temperaturas (eq.,4). O fator de fre
quincdie pode ser calculado a partir dal pela expressio:

-AE/RT
K=4, e
log k = -AE + log A

2,303 RT

log A = log k = e -1
2,303 RT

4.4, METODOS EXPERIMENTAIS. METODO ESPECTROFOTOMBTRICO

4.4.1. Experimentos de cinética envolvem normalmente me
didas de trés pardmetros: temperatura, tempo, concentracao dos
reagentes. Os primeiros dois podem ser medidos com grande exa
tiddc sem majores problemas e com minimo erro experimental. A
temperatura deve permanecer constante durante toda a reagao, o
que se consegue com um termostato eficlente. O aspecto mais
problemidtico & o da medida da concentracio em determinados in
tervalos de tempo. O método empregado dependerd da natureza e
da veloclidade da reagdo em estudo, mas podemos resumir as téc
nicas em dois grupos, para as reagbes mais frequentes:

a) retirada de allquotas. Adequado para reagdes
relativamente lentas, pois precisamos interromper a reagao ,
ou por processos quimicos (por exemplo destruindo o excesso -
de reagente) ou fisicos (por exenplo, resfriando bruscamente
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a reagdo , feita a temperatuas elevadas). Em cada amostra de
termina-~se a concentragdo do produto formado (ou do reagente
gasto) por um processo adequado ao caso.

b) métodos continuos.Nestes & possivel acompa
nhar por métodos fisicos a variagdo do(s) reagente(s) duran-

te todo o decorrer da reacgio.
Incluem~se aqui, entre outros:
1. Condutividade el&trica;
2. Rotagdo Optica;
3. Métodos cspectrofotom@tricos e colorimétricos;
4, Potenciometria
A Tabela 8 mostra os métodos disponiveis para as
diferentes velocidades de reagles?? ;

TABELA 8

REACOES k METODOS

Muito lentas 10~7 | Lenta demais para os m&to-
dos convencionais

Lentas 1674 | coleta ae aliquotas
Moderamente ripidas 1071 | udtodos continuos
Muito rapidas 102 Métodos de fluxo
Extremamente ripidas 107 T&cnicas especiais

4.4.2. ESPECTROFOTOMETRIA

Consiste este método essencialmente em medir
a variagao da intensidade da luz transmitida por uma solugao,
num determinado comprimento de onda® ,

Escolhemos este método por que nas nossas re-
agbes em estudo encontramos todos os requisitos exigidos para
0 emprego desta técnica:

1) compostos coloridos, com elevado valor e,
0 que permite trabalhar com solucgdes diluidas, situacao na
qual a lei de BEER menos se afasta da idealidade, e eliminan
do também o problema da pouca solubilidade dos compostos;



2) produtos e reagentes obsorvem em comprimen
tos de onda bem diferentes;

3) estabilidade das solugles nos solventes em
pregados;

4) velocidades relativamente rapidas (ver ta-
bela 8},

0 emprego de métodos gravim@tricos em nossos
estudos mostrou-se pouco satisfatdrio., Vejan-se a respeito os
coment@rios no capitulo 7.

PRINCIPIOS GERAIS DA ESPECTROFOTOMETRIA. LEI DE LAMBERT-BEER™

A absonciometria absofufa mede em termos abso
lutos a energia radiante transmitida por um sistema absor
tivo qualquer (uma solucdo por exemplo) . Utilizamos feixes

mais ou menos estreitos de energia radiante, isolados com
auxilio de filtros Opticos, ou prismas ou redes de dispersfo.
Opera na regido do visivel, do ultra-violeta e eventualmente

também no infra-vermelho.

A absorciometria absoluta se baseia na Lei
de Lambert e Beer. Segundo LAMBERT (1760) a intensidade de
uma radiag@o monocromitica decresce proporcionalmente 3 espes
sura do meio:

=dTl = K', I. da , ou

A ; integrando:
da
I a
j:é__!:. = KU ( da
IO I o
1n —I_ = - g1 4 Forma logaritmica
IO a4 = aspessura
ou T = T ewK' a Forma exponencial
°© da lei de Lambert,

67




Em termos de logaritmos decimais:

I=1,.10 onde K = 0,4343 K'

Nesta equagac, K & o coeficiente de extingdo.

BEER (1856) desenvolveu uma lei semelhante pa
ra a variagdo da concentragfo da solugdo: a intensidade da ra
diagdo transmitida & inversamente proporcional & concentrag3o
da solugao:

=A1
dc

-
Kl.

I ou,

I = IO.IO"Kl‘ ¢ ¢ = concentracio

Combinando as duas leis:

I = 1,10 K-2ec ous

log 2. = k.a.c

que & a expressdc mais conhecida da lei de Lambert e Beer.

0 termo log IO/I & chamado de A = Absoxrbdncia
(ds vezes de E = extingdo); a constante k depende da forma
de expressar a concentragdo; concentracio em g/l : absortivi-
dade, coeficiente de extingdo ou indice de absorbindéia; con-
centragao.em mol/1l : k = € = absortividade molar, coeficiente
molar de extingdo, ou Indice molar de extingdo.
Vale a expressios:

Procedimento Geral:

1) Determina-se o comprimento de onda de ab~-
sorgao maxima do produto ou reagente a medir. Todas as medi=-
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as seri " >
e Fes o feitas neste Xmax“

¢) Freparam~-se solugles de concentracdo cy <O
nhecidas ¢ medem-se ag correspondentes Absorbanciag A3 cong
troe-se uma curva~padaae, |[Ver por exemplo a figurall no capi
tulo 5), Em todas as medidas fixa-se a espessura a da solugio
{normalmente 1,000 om).

3} Absorbdncia A' para um tempo t' de reagdo
permite, através da curva-padrio, determinar a . concentra
gdo ¢! neste tempo t°,

PRECISAO E FEPRODUTIBILIDALE DAS MEDIDAS ABSORCIOMETRICASS, 9%

O erro cometido numa andlise absorciom@trica &
uma fungao de Absorbdncia, e pode ser expresso matematicamente

poY e

de . _ _di g 074343
< I ¥
ou ainda _
de . 0,4343 « a ¥
© Yo A L0™H

No caso de instrumentos 5 base de células fo
tossensiveis, a reprodutibilidade das medidas depende de va
rios fatores, sobretudo de:

a} sensibilidade da c8lula 3s variacSes abso~
lutas de intensidade dr;

b} precisdo com que a correspande esta variagdo de
corrente pode ser lida Q erro serd minimo guando A.10°B for
midximo. Teremos esta situagdo para A = 1/ln A = 0,4343 o que
corresponde a uma transmitlncia T = 36,8 %.
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TABELA 9

ERROS NA ANALISE ABSORCIOMETRICA DEVIDOS A ERRO DE 1% NA ME
DIDA FOTOMETRICA.

A I/IO x 100 dc/c
0,05 90 B,6%
0,1 80 4,3%
0,2 60 2,0%
0,3 50 1,4%
0,4 40 1,1%
0,5 30 0,9%
¢,7 20 0,5%
1,0 10 0,4%

A precisdo decresce muito nas extremidades do espec~
tro. Nos aparelhos 3 base de fotocélulas o erro & minimo e
praticamente constante na faixa de transmitdncia que vai de 20% a 60%,
com © menor valor como vimos para 36,8% de transmit@ncia. As
medidas de maior confianga sdo portanto as que se situam nes
te intervalo (ver figura 1l).

A figura 1 mostra a variagdo do erro relativo em funcgdo da
transmit3nciaz
10 .
% de erro g |
relativo
6 - Fig. 1
4 |
2

20 40 80 80 T0us

Transmit3ncia

A figura 2 mostra a correlagao entre Absorbancia e Transmitdn

cia®
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4.5, INFLUBNCIA DA FORCA IONICA DO MEIOD

A presenga de sais inertes na solugdo tem efei
to sobre a velocidade da reagdo. Esta influéncia pode ser ex
plicada pela teoria do estado de transigac, e a origem desta
influéncia pode ser explicada da seguinte maneira: a constan
te de velocidade & proporcional a uma constante de  equili-
brio termodinimica X ¥

o C#
K™ =z
2]
onde ¢c¥, a e b sao respectivamente ag concentragdes do esta

do de transigaoc, e dos reagentes a e b.

Esta constante de  equillbrio & expressa em

termos de concentragdes e coeficientes de atividade, sendo
portanto influenciada pela forga idnica do meic. A presenga
de sais (ou lons) deve alterar o equilibrio com o estado de
transigdo? ?7

0 efeito destes sais pode ser um efeito-prima
nio ou um efeifo secundario, O efeito primirio & sem diivida
o mais acentuado ¢ s5 se manifesta em reagbes diretas entre
ions. O efeito secundirioc se manifesta através de pré-equill
brios observados no sistema em reagdo. Nas tres primeiras re
agOes que estudamos neste trabalho (capltulo 5, 6 e 7) sd po
de haver influéncia de efeitos secunddrios, e ainda assim



pouco pronunciados devido 3 grande diluigdo; desconsideramos
qualquer consideragﬁo quantitativa deste efeito, porque er
ros introduzidos alhures {por exemplo na determinacdc absor-
ciométrica das conhcehtragdes, ver parfgrafo anterior) e tam
bém desprezados seriam bem mais pronunciados. Coma numa mes
ma s&rie de medidas todas as reagdes sdo feitas com concen
tragoes iguais de reagentes e idéntico excesso de composto  salino
{no caso sais de trietil=amdnio), a influéncia do efeito idni-
co secunddrio deve ser a mesma em tdda a série.

Sera preciso levar em conta o efeito da for
¢a idnica do meio na reagao de sal de piridinio com hidroxi-
do (Capitulo 8); uma avaliaglo aproximada deste efeito mosg
tra a necessidade disto. A forga idnica precisard ser manti
da constante para permitir o cidlculo da constante de equili
brio e n3o alterar os dados experimentais.

A teonia de Debye~Hueckel permite calcular
os coeficientes de atividade em solucgdes diluidas. Deduz -se
da equaqﬁo de Hueckel uma expressao que permite calcular quanti
tativamente 0 efeito da forga idnica, express@o conhecida  como
equagdo de BROENSTED-BJIERRUM:

iy

log k = log ko + 2 ZAzB a v u

expressdo vilida para solugdes diluidas ( < 0,01 M)% %% ¢
na qual: k = constante de velocidade.

ko = constante de velocidade para forga idnica zero
2,25 = cargas unitarias dos Ions em reagao

p = forga idnica do meio

o = constante de Debye-Hueckel,

Poderemos imaginar trés situagdes distintas:

a) reagOes entre ilons de cargas desiguais: au
mento de forga idnica leva a diminuigao da constante de velo
cidade;

b) reagao entre Ions de cargas iguais: aumen
to de forga idnica leva a aumento da constante de velocidade;

c) reagao entre Ion e molécula neutra: z, Zp
& nulo, e a constante de velocidade nao depende da forga idni



ca, ¥ o que ocorre em todas as reagoes estudadas, menos na rea
ggo com HO ; (haveri $5 efeitos secundarios); na reagao com hi
drdxido, teremos reacdo deste com um ponto ndo idnico ( adigao
nucleofixica) de uma estrutura com carga; nao se trata, pois,
de reagao clissica entre Ions. Os efeitos podem ser do  tipo
secundario também neste caso.

A equagio de BROENSTED-BJERRUM ndo esgota o
tratamento guantitativo deste problema. Verificou—-se que num
mesmo solvente hd variac@o do efeito da forga idnica conforme
varia a posigao da carga e o local do ataque (nas nossas rea-
¢cdes esta dist@necia & invarifivel). Observam-se também varia-
goes contririas 3s previstas pela lei de Broensted.

Citamos os trabalhos de LA MER e KAMMER® e
BEDFORD, MASON e MORRELL! a respeito.

0 tratamento quantitativo pode ser bastante
complexo € em muitas situagdes & preciso realizar medidas a

forgca idnica zero (guando muda o ponto de ataque ou quando ha
efeitos do solvente) !,

De acordo com a equagao de Broensted, deve ha
ver uma variacdo linear de log k com Vv y :

n
log k Cargas iguais

S

k - Lo Um reagente neutxo
(o] \
“«-— cargas diferentes
=
a0

4.6 A INFLUENCIA DO SOLVENTE

A velocidade de uma reagdo serd afetada por
mudangas de solvente pois a alteragao de solvente acarreta mu
dancas na posi¢3o do equilibrio reagente/estado de transigao ,
e gque em Gltima anilise determina a velocidade da reagdo.

Os efeitos do solvente sac mais pronunciados
em reacbes que envolvem espécies idnicas. ReagBes nas quais hd
formacdo de carga serdo favorecidas por solventes polares, e



inversamente, reagSes em que hid destrudicdo de carga serao fa
vorecidas por solventes apolares, ConsideracOes andlogas po
dem ser feitas sobre variagBes de poder ionizante de um mes
mo solvente.

Das quatro reagoes estudadas neste trabalho,
aquela com HO deve ser bastante suscetivel a variagdo de
solvente. Nos demais casos temos um nucledfilo neutro atacan
do um substrato com carga positiva deslocalizada. A passa-
gem substrato-estado de transicdo envolve formag3o de cargas
e deve ser favorecida por solventes polares, e afetada por
variagdes no poder ionizante do solvente. (ver capitulo 5):

ey . Ng Nu
~NuH
Ny N -

A i Nu ) NH
X X X %

4o

0 metanol & apropriado aqui por varias razoes:
apresenta consideravel polaridade, ¢ permite solubilizar, nas
concentragoes requeridas, todos os produtos envolvidos, quer
idnicos (sal de piridinio, nucledofilos em forma de cloridrato
ou sulfato, sais de trietil~ambnio) quer moleculares ( produ~-
tos de clivagem, trietilamina). E ainda um solvente Util em
absorciometria no UV, pois pode ser usado desde A=200 nm. A
tabela 10 mostra a aplicabilidade de diversos solventes em me
didas absorciom@tricas no ultra-violeta.

Por fim, trata-se de um solvente de purifica
¢30 ndo muito dificill®® .,

TABELA 10

SOLVENTES PARA ABSORCIOMETRIA NO Uv?®S

SOLVENTE LIMITE DE TRANSMITANCIA
Agua 180 ~ 195 nm
Hexano , 200 -~ 210 nm
Metanol 200 - 210 nm
Bter Dietilico 210 - 220 nm
Clorofdrmio 245 -~ 260 nm
CCl4 265 - 275 nm
Benzeno i 280 -~ 290 nm




VARIACAO DA CONCENTRACAO SOB O EFEITO DA TEMPERATURA

Outro erro na determinacdo da concentragdo por
absorciometria decorre da variagdo do volume com a temperatura,
e a decorrente variagao da concentragdo dos reagentes. Ou seja,
o volume total de reagentes, V, preparado por exemplo a 20° c,
nao sera 0 mesmo nas demais temperaturas da experiéncia. Em
nossas experiéhcias, o intervalo de temperaturas niao ultrapas-
sa 20°C, e como trabalhamos com concentra¢des baixas, da ordem
de 107¢ M, este erro & pouco pronunciado.

Exemplificamos e justificamos a desconsidera-
¢30 deste erro com os dados da reagao discutida no capitulo 5,
na gual preparamos solugao em metanol a 20° C, tendo, nesta
temperatura, um volume final de 14,50 ml. A densidade do meta-
nol & dada por KLASON e NORLIN!°? como sendo:

0° = 0,80999 20° = 0,79134
10? = 0,80069 30° = 0,78184
15° = 0,79601

A equagao seguinte reproduz estes valores a per
mite calcular a densidade do metanol em qualquer temperatural®?

t
d4 = 0,80999 - 0,0009253t - 0,041 t

2

Assim, a variagdo de volume da solugdo levard

aos seguintes valores corrigidos de k2:

TABELA 11
CORREGAO DE k COM A VARIAGAO DA DENSIDADE DO MeOH

TEMPERATURA DENSIDADE VOL, CORRIGIDO k2 k2 CORR.
6,00% 0,804438 14,261 ml 0,2277 0,2315
10,25 0,800505 14,331 0,3190 0,3227
14,75 0,796388 14,405 0,4194 0,4222
17,00 0,794259 14,443 0,4949 0,4968
20,35 0,791160 14,500 00,5872 0,5872
23,55 0,788199 14,554 0,6822 0,6796
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Como se vé, as variagaes €m nosso caso Sao pexr
feitamente despreziveis dentro da exatiddo requerida neste es=
tudo. Tal n8o seria evidentemente o caso se estendéssemos (o]
intervalo de temperaturas até um valor bem maior.

4.7. MATERIAL USADO E EQUIPAMENTOS

a) Medida do tempo: para a medida exata dos

tempos de reagdo foli empregado um crondmetro com precisfo de 1
segundo;
b} Medidas volumétricas: Foram utilizadas pipe

tas e baloes voiumetrlcas de boa reprodutibilidade e previamen
te calibrados, com erro inferior a 0,1% .
¢) TermdOmetro: Foi utilizado um termdmetro de

precisdo; graduddo de 0° ¢ a 50° ¢, subdivido de 0,1 em 0,1gran
C. Este termometro foi calibrado POr comparagac com um termdme
tro-padrao. 0s dois termdmettos foram mergulhados em banhos
termostatizados, lendo-se a temperatura em pequenos intervalos
de tempo (10 a 20 s), durante 20 minutos. A curva de calibra-

gEo do termdmetro vem representada na fig. 3. A figura 4 e a
Tabela 12 mostram as correcoes das temperaturas:

TABELA 12

CORRECRO DAS TEMPERATURAS

TEMPERATURA LIDA CORRECHO TEMPERATURA CORR.
0 ° ¢ -0,40 -0,40 © ¢
5 =0,20 4,80

10 =0,20 9,80
15 -0,20 14,80
20 -0,28 19,72
25 -0,32 24,68
30 ~0,14 29,86
35 -0, 20 34,80
40 -0,12 39,82
a5 =0,12 44,82
50 -0,06 49,94

Todas as temperaturas indicadas no estudo cinético da reagoes
sdo corrigidas, exceto nos casos de estudos meramente qualita
tivos,



d) Pontos de Fusdo:

Os pontos de fusao foram determinados em apa
relho REICHERT, Os valores apresentados nao foram corrigidos.
e) Espectros no Infra-Vermelho:

0s espectros no Infra-Vermelho foram tira-
dos em aparelho PERKIN-EIMER modelo . 337, para interpretacao;
e em aparelho BECKMANN IR 33 para comparacgdo, controle e re-
gistro neste trabalho.

f) Espectros de RMN:

Os egpectros de RMN foram efetuados em apare

lho Varian T-60.
g) Espectros de Massa:

Os espectros de massa foram tirados em apare
lho FINNIGAN quadrupolo, modelo 1015 5/L.
h) Analise elementar:

As andlises elementares foram realizadas no
Instituto de Quimica da Universidade de Sao Paulo, pelos méto
dos usuais de microanalise.

i) Termostato:

Para a termostatizagao das solugoes em rea
cao foi empregado um termostato COLORA, com capacidade para
30 1. O liguido no caso foi a agua. O termostato mantinha tem
peraturas constantes em intervalos superiores a 24 horas. O
compartimento porta-cubeta do espectrofotdmetro foi igualmen-
te ligado ao termostato, & a variagao de temperatura pode ser
conservada dentro do intervalo iOylocy am intervalos de tempo
de 4 a 6 horas. Para estudo s0 foram consideradas as medidas

nas quais a variacao de temperatura foi inferior a 1-0,1O C.
j)} Espectrofotdmetro ultra-violeta-visivel:

Utilizou-se um espectrofotdmetro ZEISS  mode
lo PMQ II, de opera¢do manual, tanto para os estudos prelimi=-
nares qualitativos como para as medidas cinéticas. A fig. 5.

mostra o esquema de funcionamento do espectrofotdmetro. Foi
empregado o intervalo de comprimentos de onda de A = 200 a
A = 5320 nmn.

SOLVENTES. PURIFICACAO

Os Solventes empregados nestes estudos foram
103

purificados como seque
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METANOL ¢

Partiu-se de metanol comercial de boa quali-
dade. O metanol nao forma misturas azeotrdpicas com a &gua, o
que torna relativamente simples a eliminagdo da mesma. O meta
nol foi secado com CaSO4 e purificado por destilagao fraciona
da, o que usualmente leva o contelido em umidade a menos de
0,01%.

ACETONA ¢

Também a acetona ndo forma mistura azeotrdpi
ca com a agua. Ela tem como principais contaminantes aldeidos,
e metanol. O aldeldo foi removido da seguinte maneira: para
cada 3 1 de acetona adicionaram-se 100 ml de solugdo aquosa
de KMnO4
xou=se decantar durante a noite. Destila-se em coluna de Vi-

a 2% e 20 ml de 32804 concentrado, agitou~se e dei

greux; a acetona assim recolhida por destilacdo fracionada &
secada sobre KZCO3, filtrando~se antes do uso.

b o
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Figura 3. Curva de Calibragao do TermOmetro
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CAPITULO 5

REACAO DE CLORETQ DE 2,4-DINITRO-FENIL-PIRIDINIO COM HIDROXILA
MINA

5.1. SINTESE DOS COMPOSTOS:

a) 2,4-dinitroclorchenzenos

Uma modificagac do método descrito por HO-
FMAN e DAME* mostrou-se o mais adequado para a obtengdo deste
composto, em termos de rendimento e simplicidade. Obtém~se ape
nas pequena guantidade de mononitro-clorobenzeno {orto-e para-)
como subproduto.

Preparou~se uma mistura nitrante gelada com
70 ml de H,50, concentrado (98%) e 30 ml de HNO3
agitagao magnética. A temperatura ambiente adicionou-se go
ta a gota 21 ml de clorobenzeno.O calor da reagao elevou a tempetaru
ra lentamente ats 55°C. Conservou-se sempre em agitacao. Velocidade

fumegante, com

de adigdo: 1 gota cada 5 segundos (2 a 3 horas de adigdo). A se
guir agueceu-se a 35° ¢ por 2 horas, com agitagao. Derramou-se
sobre bastante gelo, precipitando um s0lido amarelo. Filtrou~
se em Buechner e lavou-se com agua gelada. Depois de secar, ob
tiveram~se 34 g (82%) de produto bruto, P.F. 44 a 49°, o produ
to foi recristalizado de Etanol ate P,F. 51°¢,

b) Cloreto de (2,4-dinitro)N-fenil-piridinio

Foran feitas diversas sinteses deste compos
to, com o intuito de achar as condigoes que levassem a um pro
duto o mais puro possivel, pois constatou-se que na recristali
zagao ocorrem decomposigdes.

O método finalmente empregado & uma adapta-
¢ao da técnica descrita por VOMPE e TURITSYNA®® : 10 g de 2,4~
dinitroclorobenzeno recristalizado duas vezes (P.F. 53-54° ¢ )
sao dissolvidos em 20 ml de acetona, secada . 24 horas com
KZCOB” e refluxados durante 15 horas com 10 ml de piricina pre
viamente seca sobre NaOH. Toda a vidraria foi conservada em es
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‘tufa atd o inicio da sintese. O condensador de refluxo deve
ser fechado por tubo de cloreto de calcio. Apds 15 minutos de
refluxo comega a precipitagao de um sOlido amarelo. Foram reco
lhidos dois precipitados, um apds 90 minutos (10,3 g, P.F. 202
205°c), outro apds 15 horas (4,7 g, P.F. 204-207°C). Ambas es
tavam impuras. 3,7 gramas da segunda fragdo foram tratados com
carvao ativo em 25 ml de etanol gquente, obtendo-se 2,0 g de
produto com P.F. 208-209°C. Sequndo a literatural®® o cloreto
de (2,4-dinitro)fenil-piridinio apresenta ponto de fusao varil
vel entre 190 e 210°C, conforme a velocidade de aguecimento. As
sim, o produto finalmente empregado para preparar as solugdes
foi previamente titulado (dosagem do Cl como AgCl) .

TITULACAO DO SAL DE PIRIDINIO:

A titulagdao foi feita potenciométricamente.
0,3%66 g do sal, como preparado acima, foram dissolvidos em
100 ml de agua. Usou-se como titulante AgNO3 0,050073 ¥ + 5 go
tas de HNO3 10%. Tomou-ge uma aliquota de 25 ml e titulou =-se

com 6,320 ml da solugado de AgNO,. O cdlculo mostrou para o pro

3
dutc pureza de 20%.

0 produto de sintese foi lavado com aceto
na e alcool frio. Dissolveram-se 0,0925 g de sal de piridinio

em 50 ml de agua destilada, e titulou-se uma aliquota de 25 ml

com AgHO, 0,050073 N, gastando-se na titulagdo 3,305 ml de so
lugaoﬁ 0 gque corresponde a 0,1655c.10w3 moles. O valor calcula-
do para o cl” 2 de 0,1643.10 3 moles. Temos assim pureza de

99,27%. A curva de titulagao encontra-se na figura 6.

As solugoes de sal de piridinio em metanol
mantém-se estaveis durante varios meses, o que se observou a-
través de UV periddicos da solugao.
Analise elementar:

Calculado: 46,94% C; 2,86% H; 14,56% N
Encontrado: 46,80% C; 2,98% H; 14,12% H.

0 espectro infra-vermelho, desconhecido na literatura, es
td na fig. 7.
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c) 5(2,4-dinitro)anilino=-2,4~-pentadienal~oxima:

Foi preparado de acordo com o método des
crito por TAMURA® . Em 40 ml de metanol mantidos em banho de
gelo dissolveram~se 2,81 g (0,01 mol) de cloreto de 2,4-dini
 trofenil-piridinio, 1,39 g (0,02 moles) de cloridrato de hi
droxilamina previamente seco, e 3,03 g (0,03 moles) de trie-
tilamina, esta para liberar no meio em reagdo a hidroxilami=
na livre e receber por sua vez o HCl. O precipitado vermelho
violeta foi filtrado em Buechner e lavado com metanol gelado.
Rendimento: 55%; P.F. 159,8 - 160,0 °C.

Anilise elementar: calc.47,36 %C; 3,61 %H; 20,08 $N; 28,68%0
enc.: 47,04 % C; 3,79 % H.

Infra-vermelho:figura 8 (desconhecido na literatura)

Espectro de massa: figura 9

Espectro UV-visivel: figura 10

5.2. PREPARO DAS SOLUCOES:

Foram preparadas as seguintes solugoes:

a) Solucao de cloreto de 2,4~dinitrofenil-piridinio 10"“1

M em metanol:

Preparou~se inicialmente uma solugao 1 M, dissolvendo
28,13 g do sal de piridinio em 100 ml de metanol purificado.
Esta solugﬁo foli diluida sucessivamente a 10“2 Me 10_4 M, di
luindo 1,00 ml de solucac em 100 ml de metanocl em balao volu
métrico.

- -2
b) Solucao de Cloridrato de Hidroxilamina em metanol, 10 " M:

Preparou-se uma solugao 1072 M de cloridrato de hidroxi
lamina por dissolugdo de 0,0675 g de cloridrato de hidroxila-
mina, seco em estufa, em 100 ml de metanol purificado.

¢) Solucado de Trietilamina em Metanol:

Preparou-se solugao 2.,1{)_'2 M de trietilamina em metanol,

por dissolugao de 0,202 g de trietilamina em 100 ml de sol-
vente.
d) Solucao de 5(2,4~dinitroanilino) 2, 4-pentadienal-oxima:

Para a obtencao da curva~padrao do produto de clivagem

4

preparou~se inicialmente uma solugao 10" % M em metanol, por
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dissolugao de 2,78938 mg de produto em 100 ml de metanol. Por

-5,

diluigdo prepararam-se a partir desta solucdo, solugdes 10 M

0.2x 107 0,3 x 107% M; 0,4.107% M; 0,5.207% u.

5.3. ESTUDO PRELIMINAR QUALITATIVO DA REACAQ

De acordo com o discutido no capitulo 2, a acdo de
hidroxilamina sobre o sal de piridinio provoca inicialmente cli
vagem da ligagao C-N do piridinio, dando a 5(2,4-dinitroanili-
no) 2,4-pentadienal-oxima. Numa segunda etapa, este produto de
clivagem poderia ser atacado em Sy pela hidroxilamina, resul
tando um composto aberto (equacdo 1l); tal nao ocorre porém se
gundo TAMURA®® , uma reacdc posterior leva 3 reciclizacdo, com
formagdo de N-Oxido de Piridinio (equagdo ?).

HO-QZJ&Q1:Cﬁ¢Q’
A

H, NOH {1)

= ' Hy /’N§§/A§§//Q§NOH
TN
+ H,NOH NO,,
NOZ l

O produto de clivagem mostra absor¢do maxima no
visivel em 397 nm (fig 10). Foi portanto escolhido este com-
primento de onda para efetuar as medidas de concentracao via
espectrofotometria. Constyyiu~ge uma curva=-padrao (fig,lb)mg
dindo a Ahsorbancia do produto com concentragoes conhecidas:
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"TTABELA 13
CURVA-PADRAO DE 5(2,4~DINITRO)ANILINO*2,4*PENTADIENAL“OXIMA

C(mol/1) | ABSORBANCIA

1077 0,285 0,285 0,286
2,107 0,562 0,562 0,564
3.107° 0,830 " 0,830 0,830
4.107° 1,110 1,110 1,120
5.107> 1,370 1,370 1,370

Inicialmente acompanhou-se qualitativamente a
reagéo entre 2 4”din1trofenil-plr1d1n10 e hidroxilamina, nas

proporgoes 1:15, entre og comprimentos de onda 240 nm e 520 mm.

A figura 12 mostra as curvas obtidas apds 15 minutos e 21 horas de rea-
¢ao, respectivamente. Apds algumas horas de reacdo observa—se formacao de
um pico em comprimento de onda 265 nm,- correspondente ao N-Oxido de piri-
dInio’®”, o que mostra infcio da 22 etapa éa reagso, a reciclizacdo,Fm tem
peraturas mais altas esta sequnda reagao € ainda mais acentua
da. Fez-se a mesma reagdo a 42°; i a figura 13 mostra num gra
fico de A contra ) o resultado obtido apds 2 e 8 horas respec
tivamente; ha nitidamente reagbes competitivas. Apbds 24 horas
de reagao (fig. 14) a absorgao devida ao N-Oxido & ainda mais
acentuada que a do produto de clivagem em 397 nm, que diminue
gradativamente, mostrando seu desaparecimento. Nesta , segunda
reagao forma-se, além do N~Oxido de Piridinio, a dinitro-anili
na, cuja absorcao (Apax 330 nm) % parece mascarada pela de ou
tras mais fortes.

' Estas con31deragoes ja limitam a reagao em dois
sentidos, sob pena de dar inicio a reagoes secundirias acentua
das:

a) tempos de reagao n3o muito longos;
b) temperaturas ndoc muito superiores d tempera-
tura ambiente.
Pareceu~nds interessante investigar prellmlnar~
mente a influéncia da variacao dos reagentes no comportamento
da reacao.
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VARIACAO DA CONCENTRACAO DE TRIETILAMINA

Variagoes das concentragodes de sal de piridinio

¢ de hidroxilamina evidentemente se refletem na velocidade da

reagao. E interessante e atd certo ponto inesperado o

efeito

da variagao da concentragdo de trietilamina sobre a reacio. Ve

rificou-se experimentalmente na reacgdo de sal de piridinio +

cloridrato
porgoes:

1
1
1

oa

@

oo

de hidroxilamina + trietilamina, nas sequintes pro

N NN

: 2 = nao ocorre reagao

¢ 2XCesso

50% = reagao muita lenta

: excesso de 100% = 5,94% de conversao apds 75 min

oo

de reacdo

excesso de 150% = 8,24% de reacac apds 53' de

reacao (+ 17°' com excesso de

100%).

A tabela 14 procura mostrar em termos de porcentagem

de reagao de clivagem, o efeito da variagao da concentragio de

EtBN,
TABETLA 14
EFEITO DA VARIACAO DA CONCENTRACAO DE Et,N
Z de reacao com
+ t ¢/1007 + t e/150% A 1007 A 1507
¢ 1007 1502
%20 minutos de reagao com 507 de excesso +
5 min 17* de rea 0,046 1,63 %
gao com ex
10 e lo0s 0,057 2,06 %
15 0,071 2,49 7
20 + 3 min 0,082 0,087 2,88 3,13 2
25 8 0,081 0,102 3,22 3,65
30 13 0,101 0,117 3,59 4,22
40 23 0,118 0,146 4,20 5,27
51 34 0,135 0,175 4,77 6,34
65 48 0,154 0,207 5,51 7,46
75 53 0,166 0,228 5,94 3,24
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INSUFICIENCIA DE HZNOH COMO BASE:

A hidroxilamina nao & suficientemente bdsica pa
ra dar inicio 3 reagao, pois n@c hd nenhuma reagic sem exces-
N
ou se basta um grande excesso de hidroxilamina como meio basi
co para abstrair o proton do aduto intermediidrio. Para tal
fez-se reagao entre sal de piridinio e hidroxilamina, nas pro

s0 de Et3N. Resta saber se ha necessidade de excesso de Et

porgoes 1l: 60, em metanol, observando-se reagdo muito lenta,:
TABELA 15

REACAO ENTRE SAL DE PIRIDINIO E HIDROXILAMINA, 1 : 60
4

TEMPO A X . 10" % DE REAGCRO
10 min 0,046 0,016, 1,88 &

20 0,060 0,0208 2,45

30 0,065 0,0226 2,67

40 0,071 0,0244 2,88

50 0,076 0,0265 3,13

No intuito de encontrar as melhores condigoes de rea
" ¢a3o para estudo espectrofotométrico, fizemos ainda reacoes
semiguantitativas nas seguintes proporgoes:

12 22 32 42 52
Sal de piridinio 1 1 1 1 1
Hidroxilamina, Cloridrato 1 1l 1 3 3,33
Trietilamina 3 6 12 12 6,66

De todas estas, a Qltima mostrou-se mais favoravel ao
estudo pretendido. A proporcao entre sal de piridinio e hi
droxilamina & suficiente para dar uma reagiao moderadamente
rapida, sem haver excesso suficiente para provocar reagoes
secundarias muito pronunciadas. Usamos excesso de 200% de
trietilamina, suficientes para receber todo o HC1l do sal de
hidroxilamina e do formado na clivagem de sal de piridinio,

e ainda deixar excesso.
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5.4. ESTUDO CINETICO DA REACAQ

" , a
5.4.a., Reacao em condicoes de 2. ordem:

Faz-se a reagao na propria cela termostatizada do

espectrofotdmetro, entre 3,00 ml de solugdo de sal de piridl
Me 0,10 ml de solugao de cloridrato de hidroxilami=-
=

nio 1074
na 1072 M + 0,10 nl de solugdo de Et N 2.10° M, todas em meta
nol. Mediu-se a variagao da absorbancia A em funcdo do tempo
t, a 397 nm, e nas temperaturas 15,20 ; 20,35; 24,80 e 26,50°C.
Tem-se [a] = 31,168.10°° u

[b] = 9,360.107° M

[x] concentragac crescente do produto de clivagem.
A tabela 16 mostra uma série tipica de resultados para esta
reacao de 2a. ordem. Na figura 15 temos a representacao dos
resultados das 4 séries de medidas, num grafico de 1n a(b-x)/
b(a - x) contra t. A inclinacdo das retas multiplicada pela
constante l/(a-b) fornece as constantes de velocidade para ca

#

i

i

da temperatura, k2, A reagao & moderadamente ripida, o que se
depreende da % de conversdo apds 30 minutos de reacio.

A relagao de Arrhenius, figura 16, se mostrou sa
tisfatdria (coeficiente de correlagao = 0,9992). A tabela 17
da os valores de k2 e 1In k2 para as diferentes temperaturas.
Os parametros de Arrhenius, calculados a partir dos dados da
reagao de 2a. ordem, sio:

= 14,72 kcal/mol = 0,6165.10° Joules

L
i
1

#

e log A 19,52
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TABELA 17

RELACEO DE ARRHENIUS PARA A REACAO COM HIDROXILAMINA, 2a. ORDEM

e®c) | 1/1.10° | rgaqroh k., Ink, [ de reagio a 30'

15,20 | 3,46800 | 0,47633 0,21841 ~1,52135 | 11,64

20,35 | 3,40715 | 0,77276 0,35434 ~1,03749 17,84
124,80 3,35626 | 1,13000 0,51815 -0, 65749 22,65

26,50 | 3,33720 | 1,25530 0,57560 -0,55233 28,63

TABELA 18
DADOS TIPICOS PARA A REACAO COM HIDROXILAMINA, EM CONDIGUES DE

pe 12 ORDEM (PSEUDO-UNIMOLECULARES)

TEMPERATURA = 17,00 ¢ a = 6,896, 10° M.
tlmin) | A |x%(16”) a-x(10°) a I
a- =
5 0,310 1,075 5,821 1,18467 0,16946
10 0,550 1,885 5,011 1,37617 0,31930
15 0,742 2,660 4,236 1,62775 0,48732
120 0,900 3,235 3,671 1,87850 0,63047
25 1,036 3,735 3,161 2,18158 0,78805
30 1,143 4,095 2,801 2,46197 0,900%6
35 1,232 4,435 2,461 2,80211 1,03037
TEMPERATURA = 14,70 °¢
5 0,255 D,895 6,001 1,14914 0,13901
110 0,461 1,633 5,261 1,31077 | 0,27062
15 0,638 | 2,275 4,621 1,49231 0,40033
20 0,780 2,900 3,996 1,72572 0,54564
25 0,902 3,265 3,631 1,89920 0,64143
30 1,016 3,650 3,246 2,12446 0,75351
35 1,108 3,995 2,901 2,37711 0,86658
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TABELA 19

'RELACEC DE ARRMENIUS PARA A REACEO COM n:nnoxxnan:nn.
12 ORIEM- (PSEUDO-UNIMOLECULARES) .

Z de :cu;ﬁ

e°0) | 1/1.10° fegemkraadh] in k, . 300
6,00 3,5823 2,3555 0,22771 | ~-1,47965 34,15
10,25 3,528% 3,3000 0,31902 | ~1,42488 43,87
14,70 3,4740 4,3383 0,41940 | ~0,86892. 52,93
17,00 3,4464 | 5,1193 0,49490 | ~0,70338 - 59,38.
20,35 31,4071 6,0735 0,58715 | -0,53247 65,62
23,55 3,3704 7,0566 | 0,68219 | ~0,38244

Constantes de velocidade { 2“3 Ordem)

Pemperatura (°¢) k, (1 amo1”d. 57t
-20 0,1092 . 10~
0 0,9325 . 1071
50 0,6219 . 10
100 0,1346 . 103
150 . 0,1408 . 107

5.4.b. REACHO NAS CONDICUES DE 12 ORDEM (PSEUDO~UNIMOLECULARES)

Na tentativa de encontrar condigGes para uma rea
¢do mais limpa, sem interferéncia de reagdes secundéirias, exe
cutaram~se medidas nas condigdes de 12 ord. psevdo~umimoleculares: nas
proporcdes de 1 : 15 : 30 de sal de piridinio, cloridrato de
hidroxilamina e trietilamina, respectivamente. Fez-me a rea-
¢30 entre 10 ml de solugdo de cloreto de dinitrefenil-piridl
nio 1(3*4 M; 1,5 ml de solucdo de cloridrato de hidroxilamina-
107 M e 3,0 ml de solugio de trietilamina 10”2 M; termostati
zadas; foram transferidas allquotas para a cela do espectrofo
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témetro, termostatizada na mesma temperatura. Temos

[a] >

6,896 . 10 ° M
[»]

5
[x]

103,44 , 107 M
As temperaturas foram fixadas em 6,00 OC; 10,25 OC; 14,70 °© C;
17,00 °c; 20,35 °c e 23,55 °C, A tabela 16 mostra uma sdrie tl
pica de resultados obtidos acompanhando a variacao de A (e poxr
tanto de x} com t. A figura 17 mostra o grafico de a/{a-x) con

H

il

it

concentragao crescente do produto

tra t para as 6 temperaturas. A inclinacdc das retas da valo=~
res de pseudo-k, que divididos por {ijornecem 0s valores de

k,, pois pseudo~k = ké Bl

Os valores de ké e a % de conversao ap0s 30 minutos mostram que
a reagdo & mais rapida que a anterior, o que era esperado.

A tabela 17 da as constantes de velocidade k, pa
ra as diferentes temperaturas, A relacao de Arrhenius (fig.18)
& também satisfatbria (Coeficiente de correlacdo = 0,9971), e
os pardmetros de Arrhenius calculados nestas condicdes sdo:

AE = 10,29 kcal/mol = 0,4320 . 10° Joules

e log A= 7,81.
Constantes de Velocidade

Temperaturas (°C) k2 {1,mol=-l , g1

-20 0,3484 , 10-1

0 0,1566

50 0,2870 . 10

100 0,2561 , 10°

150 0,1327 . 10°

A temperaturas mais altas, a relacao a/{a - x)
contra t foge da linearidade, devido a ocorréncia crescente
de reciclizagao. Na Tabela 20 temos os dados obtidos para a
reagdo a 32,80 °C. 0s valores obtidos nio se ajustam a ne-
nhuma expressao de 2a. ou 3a. ordem (fig. 19).
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TABELA 20
DADOS PARA A REACAO COM HIDROXILAMINA a 32,80 °C.

t(min) | B |x.(10°) |a=x.(10%) | 2 a
a - X
2 0,240 | 0,838 6,058 1,13833 0,12956
3 0,343 | 1,205 5,691 1,21173 0,19205
4 0,437 | 1,540 5,356 1,28752 0,25272
5 0,525 | 1,865 5,031 1,37070 0,31532
6 0,603 | 2,160 4,736 1,45608 0,37574
7 0,662 | 2,365 4,531 1,52196 0,41990
8 0,690 | 2,465 4,431 1,55630 0,44231
9 0,790 | 2,840 4,056 1,70020 0,53074
10 0,840 3,020 3,876 1,77915 0,57613
11 0,885 | 3,180 3,716 1,85576 0,61829
12 0,928 | 3,330 3,566 1,93382 0,65449
13 0,965 | 3,450 3,446 2,00116 0,69372
14 0,995 | 3,580 3,316 2,07961 0,73228
15 1,030 | 3,705 3,191 2,16108 0,77060
16 1,060 | 3,815 3,081 2,23823 0,80563
17 1,085 | 3,910 2,986 2,30944 0,83700
20 1,146 | 4,122 2,774 2,48594 0,91065
| 25 1,217 | 4,362 2,534 2,72139 1,00114
30 1,263 | 4,565 2,331 2,95838 1,08464
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CAPITULO 6

REACAO DE CLORETO DE DINITROFENIL~PIRIDINIO COM HIDRAZINA

6.1. SINTESE DOS COMPOSTOS:

a) Cloreto de (2,4-dinitro)fenil-piridinio: ver. pig. 82.
b) 5(2,4-dinjitro}anilino-2,4-pentadienal-hidrazgna:

0 produtc da clivagem foi sintetizado de acordo
com o metodo descrito por TAMURAS®?, ligeiramente modificado
4,2 g (0,015 moles) de cloreto de 2,4wdinitrofenil—pirid1nﬂaﬁg

ram dissolvidos em 30 ml de metanol. Depois de gelar a solugao,
adicionou-se gota a gota uma solugao de 1,8 g (0,030 moles) de
hidrato de hidrazina 80% em metanol.A seguir foram adiciona~

dos 1,515 g = 2,1 ml ( 0,015 mol ) de trietil—amina. Formou-
se um precipitado escuro, que foi lavado em Buechner com
metanol, Agua e metancl, e seco a vacuo, obtendo-se 3;90 g

(91%) de cristais marrom-escuros de produto bruto. Este fol le
vado em Buechner sucessivas vezes (até 1250 ml) com agua, re
sultando 3,7 g(86,5%) de um produto de P.F. 118-121%% { res-
tam poucos cristais incoclores com P.F. 146»17200). 0 produto
bruto fol recristalizade em piridina(l0 ml para cada 0,5 g )le
vando-se a-15°C para dar inicio & reprecipitacdo, completada
com adigdo de Agua. Filtrar e secar a vAcuo. P.F. : 125-126° C
com aquecimento lento.
P.F. : 132-133° ¢

com aguecimento rapido ( literatura® : 143-144°C )

Andlise elementar.:

calculado: 47,66 %C; 3,99 %H; 23,08 % O; 25,26 %N.

encontrado: 47,69 %C; 3,87%H; 23,77 % N '

Infra-vermelhc : figura 20 (desconhecidc na literatura)

Espectre  Jde massa : figura 21

Espectro Ultra-violeta-visivel : figura 22 {mostra a cur-

va padrao figura 23).

Encontramos para toda esta série de compostos
uma consideravel inconstincia de pontos de fusido, que variam
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de uma preparagaoc para outra, com valoreé pouco reprodutiveis
que parecem depender da velocidade de aquecimento, mas sempre
com intervalos menores dc 1 grau entre o inicio e o fim da fu-
sao. A interpretagdo conjunta de anilise elementar, espectros
de massa e infra-vermelho permitem concluir gue se trata do
composto desejado com a cadeia lateral na forma trans, como
assinalado na literatura® ; complementamos os dados de RMN
de Tamura por outros de IR.

6.2. PREPARO DAS SOLUCOES

a) Solugoes de cloreto de 2,4. dinitrofenil-piridinio e
trietilamina : ver pagina 84..

b) Solucao de Sulfato de Hidrazina :

Preparou-se uma solugdo 10 4

M de sulfato de hi

drazina, dissolvendo 0,1261 g do composto seco em 100 ml de

dgua destilada, A solubilidade em metanol & muito baixal®® .
c) Solugao de 5(2,4. dinitro) anilino-2,4-pentadienal-hi

drazona:

Para a obtengdo da curva=-padrdo do produto de
clivagem preparou-se uma solugac aproximadamente 10“4M, por
dissolugao de 2,842 mg do composto em 100 ml de metanol . Solu
cao exatamente 10ﬂ4 M teria 2,7724 mg em 100 ml de solvente
razao entre as massas = 1,0252. Por diluicdo preparam~se solu-
¢Ses de concentragdo aproximada 0,1 x 107°; 0,2 x 10™° M; 0,3x
10 "> M; 0,45 x 16> M @ 0,5 x 107>
obtida multiplicandc por 1,0252.

M. A concentragdo exata &

6.3. ESTUDQ PRELIMINAR QUALITATIVO :

_ A hidrazina d3 com o cloreto de 2,4-dinitrofenil
-piridinio uma reagao an3loga da hidroxilamina : numa primeira
etapa ha clivagem do anel piridinio; numa 22 etapa, que re-
quer temperatura mais altas e tempos mais prolongados, ocorre
reciclizagdo. O produto de clivagem & a 5(2,4.-dinitro) anili
no-2,4.-pentadienal-hidrazona; na reciclizagao formam-se sais
de N-imino-piridinio :
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0 produto da clivagem mostra A pay M 407 nm{ ¢ =
20640), comprimento de onda empregado para o estudo quantitative da rea
¢do. Inicialmente, constrviu-se uma curva-padrao, medindo a Ab
sorbdncia a concentragdes conhecidas. ( Tabela 21 e figura 23}

Tabela 21

CURVA -PADRAO DA 5(2,4~DINITRO)ANILINO-2,4- PENTADIENAL~HIDRAZCNA.

c°105 Coory °195 i

0,1 C,10252 0,190 0,188 0,189
;2 0,20564 0,386 0,387 0,385
0,3 0,30756 ' 0,584 0,582 0,582
0,45 0,46134 - 0,870 0,875 0,872
0,5 0,51260 0,960 €,905 0,965

Acompanhou-se a reagdo em condigbes de 12 ordem
(pseudo-unimolecular) , nas proporgdes de 1:15:45 de sal de piridinio, Sub
fato de hidrazina e trietilamina, respectivamente. U'saram -se
para tal 10 m! da solugdo do sal de piridinio 10°% M; 1,5 ml da
solugdo de sulfato de hidrazina 107%M e 4,5 ml da solugao de
trietilamina 10™2 M. (Volume total 16,0 ml) . A reagio foi ob
servada entre os comprimentos de onda A = 270 o A = 570 nm
os resultados obtidos apds 15 minutos, 60 minutos, 22 horas, 5
dias e 12 dias de reagdo estio representados no grafico da fi-
gura 24.

Conclui-se gue ndo se¢ trata de reagdo limpa; ja
a temperatura ambiente comega a 28 ctapa, a reciclizagdo,cons
tatando-se no grifico o desaparecimento da absorgdo em Amax =
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407 e surgimento da absorgdo em A mas=330 nm, correspondente a

dinitrcanilina, 98

6.4. ESTUDO CINETICO DA REACED :

Do exposte. deduz-se que o estude quantitativo
nao pode ser feito em condigdes de 12 ordem (psetidozunimolecular)

" o a
Reacao em condicoes de 2= ordem :

Faz-se a reagdo nas propogdes 1 : 3 : 9 de sal de
piridinio, sulfato de hidrazina c trietilamina, respectivamen=
te, usando as seguintes quantidades : 10 ml da solugdo de sal
de piridinio 1074 s 0,3 ml da solugao de sulfato de hidrazina
107 Me 0,9 nl da solugdo de trietilamina 1072 M. Volume final
= 11,20 ml a temperatura ambicnte. Reagentes e espectrofotdme
tro foram termostatizados, aproveitandowse as megidas gque mos-

traram variagdes de temperatura inferiores a 0,1°C. O compri
mento de onda foi A = 407 nm. A reagac foi estudada nas
0 0

c; 7.40° ¢; 9,80° ¢; 11,70Y ¢; 16,10° c.
A temperaturas superiores a reagdo deixa de ser limpa. A tabg

temperaturas : 5,40

la 22 mostra uma série tipica de resultadosz. Na figura 25 vé -
se a representagdo grafica de 1n b(a -~ x ) /a(b - x )contra t.
‘para as 5 temperaturas. A inclinagao das retas multiplicada pe’

la constante 1/ (a-b) = 5600,36, d2 as constantes de velocida
de k,-
2 -5
Tem-se : |b| = 8,9285 x 107>
[a] = 26.785 x 107" ™
fxw = concentragdo crescente de produto.
A tabela 23 mostra as constantes de velocidade k2

¢ as % dGe conversac apds 37 minutos de reagdc, para cada tem-
peratura. A relagao de Arrhenius ( figura 26) & satisfatdria
( coeficiente de correlagao 0,9938 ) , e os parametros de
Arrhenius; calculados a partir destes dados sao :

AE 14.0 kcal/mel = 0,5844 105 Joules

log A 10,77
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As constantes de velocidade a diferentes temperaturas sao

Tamperatura (°C) k, (1.m01" .71
20 9,2757. 107t
0 0,3632
50 60,1946 . 102
100 0,3588 ., 10°
150 0,3322 . 10%
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TABELA

RELACAO DE

23

ARRHENIUS, REACOES COM HIDRZINA

t (°0) 1/T 103 togo - 10” k2 1n k2 % reagg?r
5,40 3;5500 1.,082820 0,60943 | -8,19523 24,02
7,40 | 3,5608 1,30985 0,73356 | -0,30984 28,45
9,80 | 3,5342 1,47255 0,82468 | -9,19276 32,03
11,70 3,510¢ 1,88070 1,05326 0,05189 35,62
16,10 3,4572 2,74288 1,55291 C,44013 43,23
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CAPITULO 7

REACAO DE CLORETO DE 2,4~ DINITROFENILPIRIDINIO COM AMINAS

7.1. SINTESE DOS COMPOSTOS

a) Cloreto de 2,4-dinitro-fenil-piridinio. ver. pg.82.
b) Produtos da clivagem :

5 (2,4-dinitro-~anilino) 2, 4~pentadienal~-N-metilimida ;
2,4~dinitroanilina; Bis(metilamino)pentametino, cloreto. Dissol
veram-se 4,290,015 mol) de cloreto de 2,4-dinitro~fenilpiridi
nio em 30 ml de metanol, e gelou-se a solugac. Adicionou-se go
ta a gota uma solucdo de 2,0 g ( 0,030 mol) de cloridrato de
metilamina ( previamente seco em estufa )} em 20 ml de metanol.
En seguida adicionaram-se 6,3 g ( 0,045 mol } de trietila-
mina. Segundo ZINCKEY , ocorre clivagem com formagdo de um
derivado do glutacondialdeido, o 5{2,4-dinitro-anilino} 2,4~
pentadienal-N-metilimina. A reagdo & praticamente imediata,mas

o produto marrom formado & de dificil isolamento, pois imedia-
tamente comega a reagac do mesmo com a metilamina, numa rea-
‘ cdo de substituigao nucleofilica que leva finalmente a 2,4-di
nitroanilina (precipita) e uma solugao de cloreto de Bis (meti-
lamino) pentametino (GRIMM®’ ). Os produtos finais foram identi
ficados por seu UV : a dinitroanilina apresenta A em 330

max

mm!’® , e o corante pentametinico em A ax 394 nm. O precipi-

tado de dinitroanilina foi finalmente filtrado em Buechner e
lavado exaustivamente com agua, metancl e dgua; assim 1,4 g de

um composto bruto levaram a 0,9 g de produto de P.F. 178-180
caracterizado ainda por seus espectros e analise.

Analise elementar :

tearica H 39;:35% CB 2;775 % HF 23;95 % Ns 35y55 g 0
encontrado: 39,8 % C; 2,81 % H; 23,16 3 N

Espectro Infra-vermelho: ilustrado na fig.27, & identico ao en
11g

contrado na literatura
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Espectro de massa : figura 28.

Espectro ultra-violeta-vigivel . figura 29.

7.2. PREPARO DAS SOLUCOES :
a) Solucdes de cloreto de 2,4-dinitrofenil-piridinio e
trietilamina, ver pag. 84

b) Solugao de cloridrato de metilamina :

Preparou-se uma solugac 10™2 M de cloridrado de me-
tilamina, dissoclvendc 0,0675 g de composto seco em estufa, em
100 ml de metanol.

c) Solucao de 2,4~dinitroanilina :

Dissoclveu-se 2,7181 mg de composto em 100 ml de me-
tanol,obtendo-ge solugaol,50829 M, a partir da qual preparam~

se sclugoes mais diluidas para a curva-padrao.

TABELA 24

CURVA-PADRAO DE 2,4-DINITROANILINA {A = 335 NM)..

c 9104 M A

0,306166 0,405 0,404 6,404
0,45248 0,604 0,603 0,605
0,60331 0,825 0,830 0,830
0,75414 1,027 1,020 1,018
1,05580 1,375 1,370 1,376
1,50829 1,920 1,920 1,920

Com concentragbes mais elevadas observa-se desvio

acentuade da lei de Beer. A curva padraoc do composto vem
ilustrada na fig. 30.

7.3. ESTUDO PRELIMINAR QUALITATIVO DAS REACOES COM AMINAS.

As reagoes de sais de piridinio com anilina
foram as primeiras a serem objeto de estudo cinético e meca-

124



nistico, mas os dados existentes na literatura s3o ainda espar
08 e incompletos. A cinética da reacao de cloreto de dinitrofe
nilpiridinic com anilina f01 investigado por NASIELSKI e colabo
radores®? e por ODAeaMITA . As conclusoes dos dois traba-
lhos sao divergentes, como foram as técnicas empregadas . NASIEL
‘SKI Concluiu tratar~se de uma reacdo de 2% ordem, e suas
conclusces sao confirmadas por trabalhos de MARVEL''sobre reci-
clizagao do composto de clivagem.

Ja ODA E MITA, trabalhando com métodos gravimétricos
chegaram a .um mecanismo de 3% orden.

Ambos ©s autores concordam num aspecto : nao foi pos
sivel isolar o intermediirio de clivagem; quase simultaneamente
d clivagem comega a reagdo de ahilina com o intermedi@rio, levando fi-

nalmente a0 dianil-derivado do glutacondialdeido, e a um preci-
pitado de 2,4~dinitroanilina, como se vé pelo esquema seguinte;
ndo hd até o presente mengdc na literatura sobre o isolamento
do intermedilrio.

) & O OO
| o,

2 : N02

7.3.b, ESTUDO__ GRAVIMETRICO DA REACAO COM ANILINA:

Solugdes : A) Cloreto de 2,4-dinitro~fenil=-piridinio

preparou-se uma solugao 0,1 Molar do mesmo dissolvendo 2,815 g
do produto em 100 ml de metanocl. B) Anilina : preparou-se solu
g¢ao 2,0 Molar de anilina dissolvendo 4,70 g da mesma em 25, /ml
de metancl.

Medidas : estabilizou-se a temperatura das solugoes em
30,0 °c; a 5 tubos contendo 9,0 ml da solugao A adicionou—ée
1,0 ml da solugao B, soldaram-se os tubos e fez- ~$e a reagao por
5, 10, 20, 30, e 60 min. respectivamente, em banho termostatiza
do a 30,0° C. ApOs o tempo de reacao desejado, derramou-se o
liquido vermelho obtido em solugdao gelada de 15 ml de HClL conc _
e 15 ml de acetona, interrompendo assim a reagao. peixou=se pre
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cipitar e filtrou-se em cadinho de Gooch; o filtrado foi ge~-
ladoc € um pequeno precipitado separadc em Gooch e seu Paso
adicionado ao primeivo.

Dados : Volume da solugdo em reagdc : 10,0 ml
Concentragac inicial de sal de piridirio:0,90 M
Concentragdo inicial da solugdo de anilina 2
0,2 M

X € a concentragio (mol/l) crescente do produto

tempo {min) Msrod x.103 % reacao ks

5 0,0090 g 3,1 3,45 -
10 0,0356 g 11,7 13,00 6,796
20 00,0497 g 18,0 19,40 5,711
30 0,0627 g 21,6 24,0 5,04
60 0,1050 g 38,0 42,3 6,416

Os dados obtidos ndo satisfazem & expressdo para a reagao de
2a. ordem.

X Supondo reagdo do tipo 2A + B —> produtos, de
3a. ordem, podemos calcular a constante k3 através da expres-
s830:

1 (2b - a)2x
af{a - 2x)

b(a - 2x)
a{b -~ x)

+ In

(2b - a}2

O valor de k determinado desta maneida nao parece ser o k da
clivagem do anel, como sugerido por ODA e MITA, mas sim a cong
tante da reagao total., Os autores citados encontraram uma
constante k de 3a. ordem igual a ~1,7 . 102 1 mo1™2, s”2,

Abandonamos o método gravimétrico porque ele ape
nas possibilita estudar a reagdo total, e nao a clivagem 1iso
ladamente; e isto apenas nas condigdes em que praticamente to
do o intermediirio de clivagem ji reagiu com anilina (o que
nado foi o0 caso na nossa reagao aos 5 minutos).,

0 método gravimétrico, de coleta de aliquotas, &

adequado apenas nos casos em que a energia de ativagao da
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reagdo de clivagem e da subsequente reacdo de substituigao
s3o ao menos muito préximas, permitindo medir a velocidade do
proceasa total.

Fora isto, o método & trabalhoso e de pouca repro
dutibilidade.
6.3.c. METODO CONTINUO. REACKO COM METILAMINA.

A reagdo entre o sal de piridinic e metilamina, a
naloga & reagdo com anilina, foi acompanhado espectrofotomatri
camente entre os comprimentos de onda 245 nm e 550 nm. A fig.
31 mostra o resultado logo apds a mistura e apds 18 horas de
reagac. O produto de clivagem esperado, que deveria ter A da
ordem de 400 nm, ndo foi isolado; o produto isolado mostrou-

se  ser a dinitroanilina (A 335 nm) , permanecendo em solu

¢30 6 cloreto de Bis(mﬁtilamino)pentametino (l x J96). Como
este {ltimo tem absorgdc muito intensa (¢ = 84300) e provavel
mente proxima a do produto de clivagem, preferimos medir a
Absorb@ncia de 2,4~dinitroanilina em solugdo.

7.4. ESTUDO CINETICO DA REACAO COM METILAMINA.

Fez-se a reagao com considerdvel excesso de meti
lamina (1 : 15}, para favorecer mais a reagdo total:

; o
O \N/W%N-cg?' CH,,-N %cﬂs-}- N-CH,
b + CH

_ A NH
mz —— _ 2
N02 . Noz

NO

NH

3z

2
N,

Fez-se a reagdo entre 10,0 ml de solugdo 10™% M

de cloreto de 2 rd~dinitrofenil-piridinio, 1,50 ml de soluqao
107% m de cloridrato de metilamina, e 3,0 ml de solugao 10 -2
M de trietilamina, todas em metanol. Mediu~se a Absorbincia
da 2,4-dinitroanilina em A = 335 nm (ver curva-padrao na fi

gura 30). A reagao foi estudada nas temperatuas de 7,70 C:
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10,80 °c; 13,60° ¢5 17,50 © ¢; 20,20 © ¢; 22,40 © ¢;. A tabe-
la 25 mostra uma série tipica de resultados. A figura 32 mos-
tra um grdfico de Inb(a - x ) /a ( b ~ x ) contra t para as
6 temperaturas estudadas. Multiplicando-se a inclinagac das
retas pela constante 1/(a-bj obtém-se as constantes de veloci
dade k,. A tabela 26 mostra a variagdo de k e ln k com a
temperatura, e a figura 33 a relagao de Arrhenius. Coeficien
te de correlagdo = 0,9533. '

0Os parametros de Arrhenius calculados  nestas
condigées s30

AE' = 8,09 kcal/mcl = 0,3382 . 10° Joules
log A = 6,26

Os dados obtidos nac se ajustam a uma expres-
sd0 de 3° ordem, A reagdo de 2° ordem assim estudada & a con
versao final do sal de piridinioc em 2,4-dinitroanilina. Como
temos apreciavel excessc de metilamina, podemos imaginar uma
espécie de pseudowlé ordem para o processo total, onde a
etapa determinada seria ainda a reagdo de clivagem. Apds 5 a
7 minutos de reagdc ha um desvio cada mais acentuado da linea
ridade do grafice Inb{ a -~ x )} /a(b - x ) contra t, 0 que
poderia ser explicado pela formagac cada vez menor do interme
diario que leva a x, i medida que a reagdo progride, tornando
mais lento o processo total. Parece-nos mais provavel, contu-
do, atribuir o desvie da linearidade 3 reversibilidade da 12
etapa(ver capitulo 9).

As constantes de velocidade a varias temperaturas s2o:

Temperatura (°C) L9 (1.mo1~t.s™ Yy
-20 0,1912
0 0,6199
50 0,6207.10
100 0,3352.102
150 0,1212.10°
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CAPITULO 8

REACAO COM HIDROXIDO

Depcis de estudada qualitativa e quantitativamente
a clivagem de 2,4-dinitrofenil-piridinio com nucledfilos neu
tros, fol de interesse iniciar um estudo qualitativo com o
nucledfile idnico mais simples, o hidrdxido, visando encon-
trar condigles para estudar quantitativamente a clivagem do
composto e a subsequente reagdo de substitui¢do sobre o produ
to da clivagem. Estes estudos limitam-se por ora a  aspectos

meramente qualitativos, que vem descritos a seguir. Depois de
iniciarmos nossos estudos, STERBA® publicou alguns resulta
dos de estudos com esta reacgao.

8.1. SINTESE DOS COMPOSTOS:

a) Cloreto de 2,4~-dinitro~fenil-piridinio: ver pg. 82
b) 2,4-dinitroaniljno-2,4-pentadienal:

Em Erlenmeyer de 50 ml foram dissolvidos 1,40 g de
cloreto de 2,4-dinitrofenil-piridinic em 10 ml de agua; adi-
cionaram-se 4,0 ml de uma solugao 10% de NaOH (proporgao 1 :1);
a frio. Formou-se um precipitado escuro, que ficava avermelha
do nas beiradas do frasco. Adicionaram-se mais 15 ml de Agua,
com o que se formou uma suspensdo castanho~avermelhada, e apos
15 minutos um precipitado vermelho. O cormposto brutc apresen-
tava P.F. 173,5 - 180 QC; foi recristalizado em acetona ( 20
ml) e lavado com 200 ml de &gua a 60° C. Rendimento: 1,0 g
(76%) de cristais vermelhos, P.F., 174 - 175%°%. {(Pela literatu
ra''® . 180%).

Analise Elementar:

Calculado: 50,20 % C; 3,45 % H; 15,96 % N; 30,39%0.
Encontrado: 49,84 % C; 3,49 % H; 14,68 § N.
Espectro Infra-vermelho: figura 34 {desconhecido)
Espectro de Massa: fiqura 35 (desconhecido)
Espectro UV-Visivel: figura 36 (desconhecido).
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8.2, PREPARO DAS SOLUCOES:

a) 2,4-Dinitrofenil=-piridinio: ver pag. 84

b) Solucio de 2,4-dinitroanilino-2,4-pentadienal, 10 % M:

Preparada diretamente por dissolu¢do de 0,2641 g do
composto em 100,0 ml de metanol.
¢) Solugao de NaQH:a partir de Titrisol preparou-se solu
cao aproximadamente 0,1 M em 1,0 litro de agua destilada. Titu
lou-se com HCl 0,5770 N; gastaram-se para duas aliguotas de
5,0 ml de NaOH respectivamente 0,930 e 0,0982 ml de acido, o
que da concentragao do hidrdxido de 0,1132 N.

8.3. ESTUDO QUALITATIVO DA REACEO DO SAL DE PIRIDINIO COM HO™

Fez-se reagdo de 10 ml de solugdo metandlica 10™M de

sal de piridinio, com diferentes quantidades de solugdo aquosa
de NaCH. _
Registraram-se os graficos UV-visivel para as se-
guintes proporgdes de reagentes: (sal de piridinio e HO , resp)
1 : 1 = apdbs 2 horas de reagao, 67 horas, 90 horas;
referéncia: MeOH (grafico da Fig. 37).
1 : 2 = apdbs 5 minutos, 2 horas, 21 horas, 44 horas,
50 horas e 12 dias de reacgdo (referéncia :
MeOH) (grafico da fig. 38)
1 : 30= apds 30 minutos, 90 minutos, 200 minutos e-
20 horas de reagao, referéncia: MeOH (grafi-
co da fig. 39).
10 : 1 = ap6s 30 minutos, 5 horas, 20 horas, 53 horas,
7 dias e 14 dias de reagao; referéncia:MeOH.
(grafico fig. 40).
As 4 séries de medidas foram feitas a  temperatura
ambiente,

A seguinte tabela mostra o0s picos lmax para as 4
séries:
Proporg¢ao _ A nax
10 : 1 395
1 :1 292 400
1 2 295 400 :
1 : 30 380 530-535 r
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Em nenhum dos 4 casos ge cbteve a absorgdo do glutacondialdel
do, (sal de sé&dio) gue segundo BECHER'!! & de 362 mm (log e=4,77),
e que seria o produto final da reag¢do (clivagem + substituigzo).

8.4 - ESTUDO QUALITATIVO DA REACAQ DE 2,4~DINITROANILINO~2,4~PE§
TADIEMAL COM HO :

A wma solugdo 10 ml de uma solugdo 5.107° M do compos-
to de partida adiconaram-se guantidades variiveis de solugao
aguosa de HO , para estudaxr a reagao nas seqguintes proporgdes:

L : 1= apds 45 minutos e 3 dias de reag&o, referéncia:

MaOH, (ver gradfico fig. 41)
1 :5 = apbs 15 minutos, 4 horas ¢ 3 dias de reagao; re
feréncia MeCH (grdfico da fig. 42).

1 :30= apds 15 minutos, 4 horas e 3 dias de rescio: re

ferdncia: MeOH {(grafico da fig. 43)

As tr@s s@ries de medidas foram feitas a  temperatura
amblente, s .

Os comprimentos de onda de absorgdo maxima, durante a
reagdo e apds a reacdo conclulda, foram os seguintes:

. A max
Proporgao durante apos a reagdo
l1:1 . 302 332 205 215 252 | 292
1:5 225 312 3%0 210 250 292
L s 30 31z 387 252 292

Para melhor avaliar estes dados fez-se uma reagao
em escala preparativa, nas proporgdes 1 : 2,5, entre 2,4- dini
treanilino-2,4-pentadienal e hidrdxido metandlico. Por dissolu
¢éo de 0,56 g de hidrdxido de potdssio em 100 ml de metanol pre
parou~se solugdo de 0,1 M do mesmo em MeOH. Em Erlenmeyer de
25 ml adiclonaram-se 1,01 g do pentadienal sdlido, dissolvidos
em 10 ml de metanol, e 4 ml da soluga@o metandlica 0,1 M de
HO .Formou-se solugdo violeta, permanecendo no fundo preéipi—
tado vermelho; aos poucos adicionou-se o restante (100 ml) da
solucdo metandlica de XOH, e metancl atd perfazer 150 mi de so
lugdo. 0 UV-visivel desta soluglio violeta apresentava, apds 3
horas de rea¢io, miximoz em 220, 310 e 392 nm. Apbs 45 horas
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de reacgdo, maximos em 210, 252, 300 nm.

Apds 2 semanas, evaporou-se O metanol a vacuo. O
residuo obtido foi extraido com 75 ml de &ter etilico seco. O
espectro UV desta solugd@c (refpréncia: &ter) absorve nos maxi
mos 215, 250 e 292 nm. O restante do residuo forneceu uma s0
lugdo aguosa, cujo UV-visivel (referéncia : &gua) mostra um
maximo em 360 nm.
8.5. INTERPRETACAOQ:

Visto gue ndo encoptramos uma reagac dando quanti-
dades significativas de glutacondialdeido na etapa final Como
geria de se esperar, mas em ved disto um composto com absorc¢ao
apenas no UV Aok = 292 nm) g que nao corresponde a  nenhum

X
dos compostos a que o glutacondialdeldo da origem por eventual

decomposigio™ (aldeido acético, aldeido crotdnico, dcido for
mico, aldeldo sdrbico) em meio muito alcalino, especulamos que
hi uma reciclizagdo, funcionando o Oxigénio como nucledfilo, e
dando origem a 2H-2,4~dinitroanilino~dihidropiranc, numa rea
¢do gue poderia ser equacionada:

I ™~
_0 _base = 0
NH “acido N~
NO,, [:f::]"ﬂoz
/ H
NO, N0,
— N-" ™0~ acido
B et —
base
N02 NO2
moz N02

Esta estrutura estd sujeita evidentemente a comprovagao, per-
manecendo aqui comc hipdtese aceitadvel. Em estudos posterio
res pretendemos isolar o composto de absorgacem 292 nm e de
terminar sua estrutura. Vem de encontro a esta suposigao di-
versos fatores; substrato inicial, cloreto de 2,4-dinitrofenil
piridinio, ndo foi observado ao término da reagao, o que moOS
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tra gue nao houve reciclizagac ao ponto de partida (Amax do
substrato: 240 nm) Certas ciclizagOes semelhantes s3o conhe
cidas na literatura, come a obtencdo de 3-hidroxi-5-feniltio=-
feno a partir do éster carboximetilico do &cido B-fenil-p~(car
boximetiltio)tioacrilico''? | ou a obtengio de 2,4-dihidroxiti
ofenos a partir de compostos aciclicos!?® 1%

Uma rea¢do andloga encontrada em nosso labotatd
115

rio parece confirmar a hipdtese:
Cl
Cl
NO2 N02
»
1
/} H—$ — N
H—=C = N OMe

MeO-_}

Terlamos no nosso caso uma adigdo nucleofilica in

tramolecular, que leva & ciclizagao.
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caAPITULO 9

CONCLUSOES GERAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

As reagoes do sal de piridinio com os quatro nucled
filos estudados podem ser interpretadas por um mesmo mecanismo,
até a etapa de clivagem. Quanto ao destino do produto de cliva

gem, os nucledfilos se comportam de duas manediras.

a) NH,OH e NH,NH, levama produtos de clivagem estaveis,
pouco suscetiveis a agao das bases fracas hidroxilamina e hi
drazina, e que sofrem reagoes de reciclizagio a N-Oxido de pi
ridinio (capitulo 5) e sal de N-iminopiridinio (capitulo 6) sd
apds certo tempo de reagdo ou em condigdes mais drasticas®

b) CH,NH, e HO : o produto de clivagem reage novamen-
te com o nucledfilo, dando um composto aberto (capitulos 7 e 8),
que sofre novas reagoes, como 3ja apontado,

O mecanismo pode ser esquematizado como abaixo:

=
‘ v ~ =~ | recicli
mrr——— H - -
~ zagdo.
¥ N 7 vd XN 7
| —
- NO.
2 NOZ N02
reagdes
secundarias
NOZ NO2 N02

A primeira etapa & a adigdo do nucledfilo ao anel da
piridina, formando como aduto um complexo sigma, cuja estabili
dade depende da forga e concentragdo do nucledfilo: com concen
tragdes elevadas de HO e CH,0 formam-se adutos mais estiveis de
meia-vida maior, o que foi acompanhado no UV (os complexos sig
ma absorvem na faixa A = 500 a A = 550 nm). Et3N nao forma
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complexos sigma com a piridina e derivados, © que & fundamen-
tal para os nossos trabalhos. Esta primeira etapa & encarada
em principio como reversivel.

" Numa sequnda etapa, segue a clivagem propriamen
te dita; os valores quase iguais de AG¥ nas 4 reagBes sugerem
gue o ataque nucleofilico nao & etapa determinante de veloci-
dade na reagdo total de clivagem (ver tabela 28). Sugerimos
para etapa determinante da velocidade de reacgaoc a clivagem pro
priamente dita.

A tabela 27 mostra os parametros de Arrhenius pa
ra as guatro reagdes de clivagem, e a tabela 28 as fungoes ter
modindmicas das reagdes estudadas guantitativamente.

TABELA 27

PARAMETROS DE ARRHENIUS

Nucledfilo Ordem AE{KJQmolml) loga Gﬂﬂofﬂxs“l)
Hidroxilamina 28 61,65 10,52
Hidroxilamina pseudo-—l2 43,20 7,81
Hidrazina 22 58,44 10,77
Metilamina 28 33,82

TABELA 28
FUNCOES TERMODINAMICAS

as@.mol e h | ae AL | AG=AH ~TAS
Hidroxilamina ~38,92 73,26 | 59,17 70,79
Hidroxilamina (pseudo} =102,2 73.67 | 40,72 71,19
Hidrazina -39, 40 70,19 | 55,96 67,71
Metilamina =125,1 71,12 | 31,34 58,64

AG e AH em .K:Lrﬂcﬂ.wl

A seguir, mais alguns comentdrios finais so
bre as reacgoes.

a) reacio com hidroxilamina: tanto a reagao

: e a -~ P
em condicbes de 2% ordem como a reagao em condigoes de 18
ordem (p seudo-~unimoleculares) ' le
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vam a valores de AGY aproximadamente tgﬁais (tabela 28], mas a -
valores diferentes de As’ e aH®" Para explicar este fato suge
rimos gue na reagdo com grande excesso de hidroxilamina e
cloridrato de hidroxilamina ¢ trietilamina (pseudo) ocorre uma
"catalise acida" (ﬁHEt ) que dimirue 6 valor de Ap¥ , mas tor

na negativa o valor de AS¥,
b) reacao com hidrazina: de 2% ordem, em

todos os aspectos semelhante A anterior (tabelas 27 e 28).
| ©) reagao com metilamina: medimos, como vi

mos no capitulo 7, a formagdo e de dinitroanilina; a formacgao
deste atinge um valor limite constante em torno de 40%, para
qualquer temperatura.

Uma explicagac possivel para o fato da rea
¢ao total ndo ultrapassar cerca de 40% de reagdo, € o fato - de
ser a etapa de clivagem na realidade um equilibrio, o que nao
ocorria nos casos anteriores, por ser o grupo -CH=NMe mais ele
trofilico que os grupos WCH~NNH2 e -CH=NOH. Como a etapa de
clivagem & a etapa determinante do processo total, as etapas
seguintes  sao influenciadas por este equilibrio.
| d) reagdo com hidrdxido: forma-se o inter

mediario de clivagem, mas este desaparece, dando origem a um
composto para o qual sugerimos uma estrutura na Pg. 142. A rea
¢ao do intermedidrio com HO leva a este mesmo composto, O gue
de certa forma reforga a hipdtese.

PERSPECTIVAS FUTURAS.

O presente trabalho constitue um primeiro
estudo exploratdrio em um campo novo, cujos Gltimos limites sio
ainda imprevisiveis. Cada nova reagdo investigada levanta no
vos problemas. A medida que fomos desenvolvendo nossos traba -
lhos foram sendo publicadosos primeiros trabalhos mais ou me
nos sistematicos sobre o campo (equipes de TAMURA e de STERBA) .
Restam muitas lacunas e contradigdes.

Com o emprego deste mesmo método espectro
fotométrico, queremos levar avante no futuro um planc um tanto
ambicioso de investigagdo mecanistica e quantitativa de novas
reagoes, Podemos resumir como segue:
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a) investigagado sistemdtica e sempre nas mesmas
condigdes, das reag¢Ses de clivagem de cloreto de 2,4-dinitrofe
nil-piridinio e de outros sais de piridinio (reacdes de BAUM-
GARTEN e KOENIG).

b) substituir o grupo dinitrofenil por acepto-
res mais fracos (metil e fenil) e aoc mesmo tempo introduzir
substituigoes na posicdo 3 do anel piridina.

c) investigar a clivagem de sistemas com dois
N do anel (pirimidina pirazina e piridazina), com grupos quater
narizantes como metil e fenil.
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