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MECANISMOS DE REAGCAO

Capitulo

%
Baader

Introducao ao Estudo Mecanistico
das Reacoes Organicas

Princjpads Ennclanentos de FisiooQuintica: Estequuonmennia, Cinétiza Quindica

e lermodindmica

Por qué é importante saber isso e como se pode elucidar o mecanismo de uma reacio

D efine-se mecanismo como a "maneira" como ocorte uma reac¢io em nivel molecular.
organica sdo perguntas a serem respondidas no decorrer do capitulo.

Estequiometria
Em primeiro lugar é necessario saber o que esta acontecendo, o “como” vem depois. A relagdo
estereoquimica entre os reagentes e produtos formados é determinada através da analise da

IDENTIFICANDO

simBoLOS

7 Informagio importante mistura final de reagao
# Teste seu conhecimento Exemplos:
Exercicio 11R-Br + 1OH ——> 1ROH + 1Br
L) 1
Livro texto (l)l ) (|)|
S H;0
5] Referéncias recomendadas (i) 1 CH;CCH; + 11, —> 1 CH;CCH,I + 1HI

&> Nivel avancado

(ili) 2 MnO, + 10 Fe2+ + 16 H+ ——> 2 Mn2+ + 10 Fe3+ + 8 H,0

ALGuNAS QUESTGOES PARA "MEDITAR™:

® De que depende a velocidade de reagio?

® O que é velocidade de reagio: v =?

® Como vai mudar a velocidade se é aumentada a concentragio de um dos reagentes acima?
® O que é complexo ativado (estado de transigdo, TS, ¥)

®  Qual a importancia do TS para a velocidade?

® Como serda o TS nos casos (i) e (ii)?; e no caso (iif)? - (TS com 28 particulas?)




70 que é AG®

MECANISMOS DE REAGAO

Energética de Reacao - Termodinamica
Energia Livre de Reacio (AG?)

A energia livre de reacio (AG") determina "até quanto" vai a reacdo. Reacoes com AG
negativo sdo chamadas de "reagbes espontineas”. Isso significa que elas acontecem de imediato
(rapidamente)?

Exemplo:

(C6H1005)H + 6n 0 — 6n CO, + 5n H,0O
celulose

AGY'<<() — K>>1 Porém, a velocidade desta reacio é muito baixa a t.a.

0 J— 0 0
AG = AH - TAS
Energia Livre Entalpia Entropia
"reacdo ocorre ou nao" € determinada pela relacionada ao grau
determina a constante energia das ligacdes de ordem da reacdo
de equilibrio K quebradas e formadas (aumento/diminuicio de

(endorgodnico/exorgdnico) (endotérmico/exotérmico) graus de liberdade do sistema

Relacao de AG® com a Constante de Equilibrio K
AG® = -RTInK
AG'=0 K=1 Sistema em equilibrio: Vo = Ve
AG'>(0 K<1 Equilibrio deslocado: «—
AG'<(0 K>1 Equilibrio deslocado: N
A relagdo entre o AGY e a constante de equilibrio K ¢é logaritmica:

Exemplo:

AG" = -42 kJ/mol (~18 kcal/mol) — K~ 107
Qual a relacio de AG? ¢ K com a velocidade (v) e a constante de velocidade (k)?
Velocidade de Reacgéao: Energia de Ativacao

O que é velocidade de reacio (v)?

d[R] d[P]

= - = -1
v dt LT (M)
A DIAGRAMA DE ENERGIA
0
AG - Reagdo com AGY negativo
reagentes “.._ caminho? ocorre instantaneamente,
AGO \\\ sem necessitar energia ?
\ (caminho------- > )
produtos O CAMINHO E ESTE?
NAO !

Coordenada da Reagao
(C.R.)




MECANISMOS DE REAGAO

DIAGRAMA DE ENERGIA: I uma apresentagio qualitativa da energia do sistema reacional
durante o percurso da reacio ("caminho da rea¢do"), representado pela coordenada da teagio
(CR)).

Espero que vocés perceberam que o DIAGRAMA DE ENERGIA anterior ndo é o mais
adequado para uma reacio organica "comum"!ll (Para que tipo de reacio podetia se obter um
diagrama destes?)

Compare o diagrama de energia de uma reagio com o diagrama energético da rotagio de
hidrocarbonetos!

Teoria da Colisao ("choque")

As moléculas tem que colidir ("se chocat') para que uma reacdo possa ocorrer, contendo
energia cinética suficiente (AH") e com a orientagdo (AS) certa.

Distribui¢do de Energia Cinética:

No
do T =300 K
molé
culas T =600 K
Eal
— Ea?

ENERGIA

A distribui¢fio de energia cinética de moléculas nas diferentes temperaturas acima mostra que
na temperatura mais alta existem mais moléculas com energia suficiente para a ocorréncia de
uma reagdo, ou seja com energia acima da energia de ativagio (Ea). Isto significa que a
velocidade de reagio (probabilidade de choques com energia suficiente) aumenta com a T. Isto
¢é verdade para reagoes endotérmicas e exotérmicas.

Importancia da Orientagido:

Porém, a energia cinética das moléculas acima na Ea ndo ¢ condicio suficiente para a
ocorréncia de uma rea¢do num choque entre duas particulas. Além disso, a orientacdo espacial
do choque tem importancia essencial:

Na figura acima, somente o encontro com a orientacio (i) leva a reacdo. Ou seja, o choque
entre os reagentes tem que acontecer no lugar e com a orientagio certa.

Uma limitagdo analoga pode ser observada no caso de uma rea¢io unimolecular:

A
A — = >  CH;—CH=CH,

Neste caso, a energia de vibracio da molécula, distribuida em 9 ligagSes, precisa ser
"concentrada" numa unica ligacao. Esta ligacdo - no caso uma ligagio C-C - precisa conter a
energia suficiente para a sua ruptura

Teoria do Estado de Transicao

Nesta teoria trata-se o estado de transi¢do como uma espécie real (0 que nio é bem verdade) e
formula-se um equilibrio entre os reagentes (A e B) e este estado de transi¢do (A...B):

+
A+B ~—= [A-—B] ——> C =+ D
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AG

C+D

Y

C.R.

O tratamento termodindmico desta reagdo leva a correlacio entre a constante de equilibrio K¥,
a constante de velocidade da reagio ks e a energia livre de ativagio AGH:

#*
K*:M;comm*=—RT1nK*;ek2=k7TK*

[AT]

obtém — se : k2=7e_ RT

Para um tratamento mais elaborado da teoria do estado de transicdo refira-se aos livros de
Fisico Quimica.

Em resumo: A constante de velocidade de uma reacio (kz) é determinada pela energia livre de
ativagdo (AG?), a qual é determinada pela energia do estado de transicio (ou melhor, pela
diferenca entre a energia do estado de transicdo dos reagentes). Esta energia livre do estado de
transi¢io depende por sua vez da estrutura deste, ou seja, do tipo de reagdo ocorrendo. Por
outro lado, a energia livre de ativagido é correlacionada com a entalpia de ativagdo e a entropia
de ativacio:

F —_ F - +
AG == AH TAS
Determina a velocidade Formacdo/Ruptura Fator de "Probabilidade"
e constante de velocidade de ligacdo no T.S. grau de ordem do T.S.

(relativo aos R)




O Estudo Cinético de Reacoes Organicas
Determinacao da Velocidade de Reacao

Velocidade de reacio (v): A velocidade de uma transformacido quimica ¢é definida de maneira
geral como a mudanca de concentra¢io com o tempo. No caso especifico a velocidade de uma
certa reacio ¢ determinada pelo desaparecimento do(s) reagente(s) com o tempo ¢/ou o
aparecimento do(s) produto(s) com o tempo:

_dlA]__d[B]_dlc]_d[p]

V= == (mol L s ou(Ms™)
dt dt dt dt

Cinética: Observacio de mudanga na concentragdo dos compostos (produto(s) ou reagente(s))
com o tempo.

Exemplos de como determinar a concentracio vs. tempo:

(i) Titulagdo

//O 4
CH3C\ + CH;CH,0H CH3C\ + H,0
OH OC,Hs

HOACc : titulagio (diminui-se a velocidade da reacdo diluindo-a, em seguida titula-se a
quantidade de 4cido acético que ainda ha na reagio).

H,0: Dean-Stark; determinacio da quantidade de dgua liberada com tolueno como solvente.

Da estequiometria:

d[HOACc] _ d[C,H50H] R d[ROACc] _ d[H,0]
dt - dt dt T dt

(ii) Determinagio de volume de gas:

AN, + H,O ——> ArOH + @ + H
determinac¢io por volumetria da quantidade de N> produzido;

diNo] _  d[ArN,']

d@t dt
QH HO/ H,0 I
CH;—~C—CH,—C—CH; n 2 CH;—C—CH;
CH,

na fase gasosa medir a dilatagdao de volume
(1 mol de reagente — 2 mol de produto)
(iif) Métodos Opticos:

a) Polarimetria: mede-se a mudanga de rotagio dptica

cana de acucar — »  frutose + glucose
0 0

0
20 C 20 C 20 C
Uy =+ 66,53 O =+527 o =-924

Mutarotagdo de glucose (experiéncia classica de cinética na fisico-quimica)

b) Infravermelho (I17)

principalmente para compostos contendo carbonilas




I Y
CH;—C—CO,Na* + NH,OH CH;—C—CO,Na* + H,0
V(C=0)= 1710 cnr! V(C=N)= 1400 cnr1
¢) Espectrofotometria no Ultravioleta (U1/) e 1Visivel:

(0]
@\ o + HN—NH—(I,!—NH - @\ NNH—(IC?—NH
o Q// 2 2 o (F// 2
H

H
Amax = 277 nm Amax = 290 nm
O O
7 7
R-C. + H,0O —> R—C] + HOq)
00 OH
Amax = 270 nm Amax = 290 nn

I I
CH;—C—CH; * b —> CH,—C—CH,I + HI
Amax ~ 450 nm (amarelo)
(iv) Outras Propriedades Fisicas:
®  viscosidade (polimerizacio);
® indice de tefracio;

®  condutividade (formagio ou desaparecimento de fons).

Ordem de Reacao
A ordem de reagdo ¢ definida como a dependéncia da velocidade de uma reacio da
concentracdo dos reagentes. Numa reagio:

A+B —-C+ D

obtém-se de medidas cinéticas o percurso da concentragiao dos reagentes e produtos com o
tempo, conforme mostrado abaixo:

A \
[A] [c]
ou ou
[B] (D]
t t

Como se pode destes resultados experimentais determinar a ordem de reacdo e obter as
constantes de velocidade da reacdo?

Determinacao da Ordem de Reacgao e das Constantes de Velocidade (k)

Reacio de 12 Ordem

Definicio: A velocidade de uma reagio de primeira ordem depende da concentracio de um
(dos) reagente(s).




d[A] _ d[B] d[C] d[D]

T dt T dt Tdt T adt ~[A]

Forma diferencial da equacio de velocidade:

d[A]

v=— L0 [ A] : k: constante de velocidade
dat
Integracio: In[A] = -kt + const.
como: [Alemt=0:A,

Forma integrada da equagio de velocidade: 1Il[A] = -kt + ln[AO]

Verificar se uma reacio é de 12 Ordem:

De medidas cinéticas obtém-se os valores de [A] e t, colocados na equagio acima calcula-se o
valor de k, se k for constante em vétios valores de [A]/t = primeira ordem

Ou melhor: grafico In[A] x t

In[A]

\

t

Uma reta (regressdo linear) indica uma cinética de primeira ordem; da inclinagdo obtém-se

k(s

Exemplo:
CHs GHs
CH3—(II—C1 + H,O —> CH3—(IZ—OH + HCl1
CH; CH;

Método de obtengio da cinética:

6] Interrompe-se a reacio, diluindo-a, em varios intervalos de tempo e titula-se o
HCI formado.
(ii) Adicionam-se vérias concentragdes diferentes de uma base (ndo nucleofilica)

apropriada, utilizando-se um indicador (por ex: azul de bromofenol) e mede-se o
tempo necessario para que ocorra a neutralizagio.

Do grifico In[HCI] x t ou In[(CH3)3CCl] x t obtém-se uma reta, que indica uma cinética de 12
Ordem, da qual pode-se calcular a constante de velocidade k, de acordo com a explicacido
acima.

Porém, neste caso, a 4gua serve também como solvente I?  (Qual o problema?)




Reacgao de 22 Ordem

A velocidade da reacio depende da concentracdo de dois reagentes:

d[A] dA]
=———==|A||B|; v=———=k|A||B
v=-2A 148 v=- LA A
Derivacio:
Com: [A]l=[B]=c
dc
2 —kc?
dt ¢
Integracao:
1
—— =kt + const
C
Com: ct=0)=cy
Co-C
k= -2 1
C.Co t

eql

Aplicacio: Com os dados de C/t é construido um grifico de 1/C x t. A obtenc¢do de uma reta
indica uma cinética de segunda ordem, da inclinagdo desta reta obtém-se o valor de k.

Na equagio A + B — C + D o resultado acima significa que a velocidade depende do
quadrado de um dos reagentes v = k[A]2 ouv = k[B]Z. Para distinguir entre as possibilidades

fazer as concentragoes de A e B diferentes ([A] # [B]).

O caso mais comum, porém com a solu¢io matematica mais complexa, ¢ a dependéncia da
velocidade das concentragdes de dois reagentes diferentes:

v = k[A][B]
No caso de COA = COB aplica-se a eq 1:
Para COA * COB:

dCA
iarr =k CA-CB

Integracio, etc. leva a obtencao da seguinte equacio:

c cd
log-2 = (cj—cy) kt +log=2  eq.2
CA CA

O grifico logC/Cp versus t fornece uma reta da qual obtém-se o valor de k.
Exemplo:

CoH50™ + CH3l — CoH50CH3 + I
Como seguir a cinética aqui ?

Qual o grifico para a determinagdo da ordem de reacéio e do valor de k ?
Unidades: vM s = kol shy (Al oy . B] V)
Comparagio entre constantes de primeira ordem (kq) e segunda ordem (kp):
kp = ]

Importante se houver concorréncia entre reagio bi- e unimolecular.




Exemplos de Reagées com outras Ordens

Geral:
A+B+C+ .— D+E+F+ ..

V = k [AFX B)Y [C]%.
XV, 2.t 1,2,.50;-1; n,m (p.e. 1,5)

REACOES DE 32 ORDEM

Como exemplo de uma reagdo cuja velocidade depende da concentracio de trés reagentes
diferentes vamos conhecer a Reacdo de Mannich:

\ CH CH
Ph—C—CH;  + 70— Ph—C—CHyCH N

V= k[PhC(O)CHS] [CHZO] [HN(CHB)Z]
No caso da Condensa¢io Benzoinica, observa-se também uma cinética de terceira ordem,
porém, a velocidade depende do quadrado de concentracio de um reagente e linearmente da
concentragio do outro reagente, ou seja, a reacao ¢ de 22 ordem com respeito ao aldeido e de

12 ordem com tespeito ao cianeto, com uma ordem de reagio total de trés.

0 |
Y o)
2 Ph—C< + ON —> Ph—(lz—cf + ON
by P

v =k [PhCHOT’ [CN"]

REACOES DE 4 ORDEM

Um exemplo para uma reagio que depende da quarta poténcia dos reagentes constitui a
Reagio de Cannizzaro, a qual depende do quadrado da concentracio do aldeido e do quadrado
da concentragio do hidréxido, sendo que a ordem total da reagao é quatro.

H o)
2 =0 + OH ——> H—=C + CH4OH
/ :
H o)
v=k[CH,O [oH |

Nestas reagdes de ordem superior, como serd o estado de transicdo do passo limitante? Sera
que a reagdo ocotre por um encontro (num passo elementar) das trés ou quatro particulas?

REACOES DE 02 ORDEM

Como um exemplo de uma reagio de 02 ordem em um dos reagentes podemos citar a O~
halogenacio de compostos carbonilicos, como por exemplo a iodag¢io de acetona:

I H;0" I
HiC—C—CH; + | — H3C—C—|CH2 + H
|
V = k [acetona] [Hso*]

Nesta reagdo, a velocidade nido depende da concentracio do iodo, apesar de que este
obviamente patticipa da reagio. Com isso podemos concluir que o iodo nio patticipa no passo
limitante para a velocidade de reagio.

10



Reagdes de zero ordem em um ou virios reagentes sio muito observados em reag¢oes
radicalares e em rea¢des fotoquimicas.

Cite um outro exemplo de uma reacio "simples" que é de zero ordem em um dos reagentes.

REACOES COM ORDENS NAO INTEIRAS

Existem varias reagdes cuja ordem nio ¢ um numero inteiro. Este fato, em primeira vista
surpreendente, pode ser causado por varias razoes. Vamos conhecer dois tipos de reagdes que
mostram leis cinéticas com ordens nio inteiras:

Reagdes com varios caminhos concorrentes:

Neste caso existem numa reacio varios caminhos com ordens de reacio diferentes ocorrendo
20 mesmo tempo em concorréncia. A ordem global da reagdo vai ser a soma das ordens dos
diferentes caminhos, levando assim a ordens de reacio nio inteiras:

Rearranjo de Hidrazolbenzeno para Benzidina:

HsC CHs

H

| H;O*

N—lil — > HoN NH,
H

CHs 1 HaC

v=k[1][H0]"
v =k [1][H0'] + k[1][H,0'
Reagdes de Cadeia Radicalar:

No caso de uma reagdo em cadeia radicalar existem vérias reagoes consecutivas e paralelas, ou
que muitas vezes leva a ordens de reacio quebradas. Como por exemplo a termdlise de
acetaldeido:

A

0
H3C—C</ — > CH, + CO
H
v = k[CH,CHO]"

A ordem de reacdo de 1,5 mostra que no mecanismo desta reacdo estio envolvidas rea¢Ges
unimoleculares e bimoleculates.

Constantes de Velocidade e Energia de Ativacao

A velocidade de uma reagdo, ¢ com isso a constante de velocidade (k), aumenta com a
temperatura. Da dependéncia da constante de velocidade com a temperatura pode-se obter a
energia de ativacio.

A grande sensibilidade, perante a temperatura, indica uma alta energia de ativacio, baixa
sensibilidade indica baixa energia de ativacdo. Insensibilidade com a temperatura indica uma
reagdo com energia de ativagio zero - sem barreira de ativacdo (vocé pode dar um exemplo?).

Relagoes Quantitativas para Determinar os Parametros de Ativacao

EQUACAO DE ARRHENIUS

Inicialmente uma relacio empirica, postulada por Arrhenius (1889), que pode ser entendida
pela "teotia de colisao™:

E
__a
k = Ae AT eq.4
Ink = InA--—2 _ 1 eq.5
R T




Do grifico de In k versus 1/T obtém-se o valor da energia de ativagdo Ea da inclinagio, e o
fator pré-exponencial A do intercepto. O fator pré-exponencial esta relacionado com a
probabilidade de que o choque entre as moléculas leve a reacdo, mas nio tem significado fisico
direto.

EQUACAO DE EYRING

Bascada na "teotia do estado de transicao" (vide livros de fisico-quimica):

_AG”
k, = kT e RT eq.6
h
ko: constante de velocidade (bimolecular)
k': constante de Boltzmann
h: constante de Planck
R: constante de Rydberg
Com: AGi = AH¢ - T ASi
' AS*/R _—AH"/RT
k,=KTe e eq. 7
K: _1nk L AS" _AH" 1
In==Int+5-—5-5 eq. 8

Um grifico de In (ko/T) versos 1/T fornece uma reta; da inclinacdo obtém-se a entalpia de

ativacido AHT e do intercepto a entropia de ativagio ASt,

.o .
AS” indica 0 "grau de ordem" do T.S. relativo a0s reagentes:

AS;t: ~0 - ordem nio muda
AS;t: <0 - otdem aumenta A +B — [A'"B];t — produtos
AS": >0 —  ordemdiminui  A~B — [A~B]. — produtos
* . #
AH" ¢ correlacionado a Ea: Ea = AH™ +2RT

(2RT ~ 1 kcal/mol a 300K, t.a.)

* - .
Procure alguns exemplos de reagdes com valores de AS positivos, negativos e perto de zeto.
Quais tipos de reagio devem mostrar entropias de ativagdo com valores altos positivos e
negativos ?

12



Capitulo

Interpretacao Molecular
das Equacoes Cinéticas
Aspectos cinétizos e termodinisnicos estio intimaarmente ligados d

interpretagio de 17aecanisiios de reagies o1ganiaas.

interpretagdo mecanistica tem como objetivo deduzir deste resultado experimental a
MOLECULARIDADE de um passo elementar no mecanismo da reagio, ou seja,
do passo limitante para a velocidade da reagio (passo lento).

O resultado experimental obtido da cinética ¢ a ORDEM DE REAGAO. A

Ordem de Reacao e Molecularidade

A MOLECULARIDADE nio é necessariamente idéntica 4 ORDEM DE REACAO.
ORDEM DE REAGAO é um conceito macroscopico e expressa simplesmente o resultado
da cinética. MOLECULARIDADE ¢ um conceito microscépico e relaciona-se ao nimero de
moléculas que participam do estado de transi¢do do passo limitante no mecanismo proposto.

Porém, em primeiro instante, o resultado cinético sendo de 22 ordem, pode-se deduzir que
duas particulas devem participar no estado de transi¢io do passo limitante (até que se prove o
contrario).

A seguir alguns exemplos de reagdes organicas com diferentes ordens de reagéo:
Reacéo de 22 Ordem

C,H,0 +CH,I——C,H, —OCH,+I"

kg?.’f.—:&:-? — \,F ‘

De experimentos cinéticos pode-se obter a seguinte lei de velocidade para esta reacio:
V = K[CH,/[[C,HsO"]

Desta equagdo podemos, em primeiro instante, concluir que no passo lento da reacio deve
haver a participagdo dos dois reagentes, o que leva ao estado de transi¢gdio bem conhecido,
formulado abaixo. Deve-se destacar que este estado de transicio nio pode ser deduzido
somente de dados cinéticos. Outros resultados, como p.e. a estereoquimica da reagio foram
também levados em conta para a formulagdo do mecanismo Sn2

13



S | 5
CoHsO - C - |

Segundo este mecanismo, a reacdo ocorre em um passo, sem O envolvimento de um
intermediario, e o complexo ativado (estado de transi¢io) contém os dois reagentes. O bem
conhecido DIAGRAMA DE REACAO desta transformagdo ¢ mostrado a seguir:

Da Ordem de Reagdo (resultado experimental da cinética) queremos chegar 2
Molecularidade da Reagdo (nimero de reagentes participando do estado de transicdo, nivel
molecular). Com isso estamos interpretando o resultado experimental. Como toda
interpretacdo, também a nossa pode ser errada.

Ordem de Reagio e Molecularidade nio sdo necessariamente idénticas !!!!

Um mecanismo nio pode ser provado experimentalmente, mas pode ser reprovado
experimentalmente, quando um fato experimental nio esta de acordo com o
mecanismo postulado.

& | 5
CH0 -~ C |
25! s

C,Hs0 + CHyl

C,HsO-CH, + I

COORDENADA DE REAGAO

Reacoes de 1? Ordem

Numa reagdo de primeira ordem, a velocidade de reagio depende somente da concentragio de
um dos reagentes. Com isso podemos concluir que somente um dos reagentes participa do
passo limitante. Como exemplo consideramos a reagio SNj1:

(CH3)3-Cl + HyO — HO-C(CH3)3 + HCI
v=k[(CH3)3-Cl]] =  mecanismo S

Da lei cinética podemos concluir que somente o haleto de alquila participa do passo limitante e
o nucleéfilo ndo participa do estado de transicio deste passo, o que levou a formula¢io do
conhecido mecanismo para a rea¢ao Sny1-

REAGENTES —XY1° s INTERMEDIARIO —F4P2°_s pRODUTOS

No diagrama de energia desta reagdo (a seguir) observa-se que o intermediirio estd num
minimo relativo de energia.

Defini¢do: Um intermediario encontra-se num minimo relativo de energia potencial, enquanto
que o estado de transi¢do fica num méximo relativo de energia potencial (compate com a curva
de energia potencial dos isdbmeros de rotagio de alcanos). Assim sendo, o tempo de vida de um
intermediario deve ser mais longo do que o de um estado de transi¢do e o intermediario pode
ser eventualmente detectado e identificado, o estado de transi¢do, porém, nio é detectavel.
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A 5 +
e [ (CHa)ac---cﬂ
n 8t 8 H |*
e H
r
g intermediario
: HsC
| N D
a | ———tfes o C—CHg
(CHg)sC-Cl + H,0 L or
(CHy)sC-OH + HCl

coordenada de reagéo

Propriedades que definem exatamente o Zntermedidrio e o estado de transicao:

INTERMEDIARIO ESTADO DE TRANSICAO

tempo de vida (ti/2 ou T) >107125 <1072 5 (tempo de vibracio)
Identificagdo detectavel nao detectavel !
espectroscopia
sequestro

ALGUMAS CONSIDERAGOES PARA “MEDITACAO":

Os resultados cinéticos comprovam o mecanismo SNl ?

Problema: agua como solvente, em grande excesso, mudanca de concentracio ?
Outras Indica¢oes: formagio de alcenos como produtos laterais
adi¢io de base (OH") nio altera a velocidade
formacdo de éteres em presencga de alcool
estereoquimica !!!

EXPLIQUE i
Reacoes de 32 Ordem

Como exemplo de uma reagdo de terceira ordem vamos usar a Condensa¢io Benzoinica.
Como mostrado anteriormente, a velocidade desta reacio depende da concentragio do aldeido
a0 quadrado e da concentragio do cianeto:

v = k[PhCHO]2[CN-]
O passo elementar envolve colisao de 3 moléculas ?

AS¥ seria muito negativo = AG*

Como se pode entdo explicar o resultado experimental de uma terceira ordem:

A+ B

— ABC

C

O esquema acima mostra que trés particulas participam do T.S. do passo limitante, porém, o
encontro entre estas ndo ocorre em um passo. Primeiramente ha a associag¢do entre duas
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particulas num passo rapido, e o complexo formado interage com a terceira particula no passo
lento.

Mecanismo da Condensacio Benzoinica:

o©
Ph—cZ oN == Ph—(:)—H (1)
H ON
° ©
Ph—G—H - Ph—{—oH (2)
[
OH O
PA—C—OH + Ph—CZ = Ph—:C—Cl)—Ph (3)
CN o H CN H
OH O ©0 oH
Ph—Cl)—Cl)—Ph _ Ph—(|3—C|)—Ph (4)
G G
©0 oH Q. on
Ph—C—C—Ph S Ph—C—(|3—Ph + OCN (5)
CN H H

Qual é o passo lento no esquema mecanistico acima ?

No esquema acima, o passo (1), a adi¢do de cianeto ao benzaldeido nio pode ser o passo lento,
devido a lei cinética observada. O mesmo aplica para o passo (2), a transferéncia intra-
molecular de préton. De acordo com a cinética observada, um dos passos (3) a (5) deve ser o
passo lento.

Cada um destes passos apresenta um estado de transigio envolvendo duas moléculas de
benzaldeido e uma molécula de cianeto.

Da cinética niio podemos decidir qual é o passo lento. Vamos usar entdo o "bom senso
quimico™:

passo (4): transferéncia de préton entre hetero-dtomos —> rapido
passo (5): reverso da adi¢ao de cianeto - rapido
passo (3): 0 unico que resta - lento

O mecanismo colocado acima esta de acordo com os resultados experimentais da cinética e o
passo (3) deve ser a etapa lenta da seqiiéncia. O estado de transi¢do desta etapa estd exposto a
seguir:

OH 0%

s |l
Ph—C ---—-C —Ph

CN H

"Licao de casa" : Construir o diagrama energético para toda a sequéncia de condensacio
benzoinica com base no exposto acima.

Reacoes de Ordem Zero em um dos Reagentes

Como exemplo de uma rea¢io de Ordem Zero em um dos reagentes pode-se citar a conhecida
halogenacio de compostos carbonilicos. Vamos ver agora o mecanismo desta reagdo, cuja
formulacdo foi baseada, entre outros, nos resultados da cinética.
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O O
H+
CH,—C—CHy + I, —>» CH—C—CHl + H
v = k [acetona] [H]

Isso significa que o Iy ndo participa no passo limitante da reagéo.

O + H" — intermediario—— produto(s)

Qual serd a estrutura do intermediario ?

H
/
- 0
rapido ? lento
U, ——— =

O + H' - C TH2 /c\ + HB*
H CH3 CHa
‘B
I—I
rapido
CH3\
C=0 + HI
I

A formagio, catalisada por 4acido, do intermediario I - a forma endlica do composto
carbonilico - ¢ o passo lento da reagdo. O I, participa somente num passo rapido, o qual nao ¢é

"observado" na cinética.
Obs: A reacido "produz" um icido e é catalisada por 4cido.

ou seja, produz o catalisador : reagio autocatalitica;

a velocidade da reagdo v = k[HT][cetona] aumenta com o tempo !!

importante na bioquimica.

Ordens de Reacao nao Inteiras (Quebradas)

Reagdes de Cadeia Radicalares:

Ja conhecemos a reacio de decomposicio térmica de acetaldeido, como exemplo de reacio
com uma ordem nio inteira. Vamos ver agora como isso pode ser explicado pelo mecanismo
de reacio:

T> CH, + CO VvV = Kobs [CH3CHO]3/2
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Mecanismo da Reagdo em Cadeia Radicalar:

iniciagao :
(0]
=
CH3—C\/ k_1, CHs» + *CHO  (a)
H
propagacao :
0O k
=
CH¥ + GHy—G’  ——» CHy + CO + CHg (b)
H
terminagéo :
ks
2CH3 — CH3CH; (C)

ks
2CHO» —» 2CO + Hy (d)
Detivagao da Lei Cinética: Com base no mecanismo acima.

Equagées diferenciais para cada composto:

dfaldeido]/dt = - kq [aldeido] - ko[aldeido] [CH 3] M
d[CH3¢]/dt = k1 [aldeido] - k3[CH3¢]2 @
d[CHy]/dt = ky [CH3¢] faldefdo] 3
d[CO]/dt) = d[CH4]/dt Q)

Para "resolver" este sistema de equagbes diferenciais, vamos usar uma aproximagio, "um
truque": A Aproximacio do Estado Estacionario.

Aproximagio do Estado Estacionario:

Nesta aproximagio coloca-se a concentragdo de um dos intermediarios (I) de reagdo como
constante ("estado estaciondrio") e, com isso a velocidade (d[I]/dt) ndo se altera, ou seja, d[I]/dt =
0. Esta condi¢do pode ser aplicada para intermedirios reativos, os quais permanecem em
concentra¢io baixa, que ndo muda ap6s um periodo de iniciaciio, quando o sistema atinge o
estado estacionatio.

Expressio para a velocidade da reacio:

v =d[CHy]/dt = ko [CH3e] [aldeido]
Para obter a [CH3¢|, expressa pelas concentragbes dos reagentes, aplica-se a aproximagio do
estado estaciondrio para o radical metila:

[CH3¢] no EE = constante = d [CH3¢] /dt =0

com isso : k1 [aldeido] = k3 [CH3e]2 ®)
[CH3"| = ((ky/k3)laldeido] )!/2 ©)
substituindo a eq. 6 na eq. 3, obtém-se para a formagio dos produtos:
v = kp[aldeido]( (k1 /k3)[aldeido] )1/2
v = kn(kq /k3)1/2 [aldeido]3/2

A constante de velocidade observada na cinética é composta das constantes dos passos

elementares: Kobs — ko (kg /k3)1/2
Reacoes contendo passos laterais:
Exemplos: Rearranjo Benzedinico (vide anterior)
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Substitui¢io nucleofilica em haletos de alquila

Em haletos tercidtios ocorre principalmente Sy1, em secundirios ambos os mecanismos

podem operar, e em haletos primarios observa-se principalmente Spy2:

CHs
CH3—(|) —X CH3 —CH —R CH3 — CHp, — X
b ‘
Syl Su1/8.2 Sy2
v = ky[RX] vERRXYT v =k RX]Y

n=0-1
Com haletos secundarios obtém-se uma concorréncia entre Sy 1 €S 2:

v = k[R-X] + k,[R-X][Y"]

A contribuicio relativa (valor de n) depende:
do substrato (estrutura, qualidade do grupo de partida, etc.)

do solvente (polaridade)
da natureza do nucleéfilo (Y ) - nucleofilicidade
da concentra¢io do nucledfilo [Y7]
b v=gry v T ov= kRN Y
determinagio independente dos valores de k !!
Reacoes Reversiveis
Por simplicidade muitas reacSes sdo consideradas como irreversiveis para a derivacio das leis

cinéticas (quando a reagdo inversa é muito lenta ). Porém vamos ver como a lei cinética muda
quando a reagdo inversa é considerada:

K

K-1
v =-d[A]/dt = k [A] [B]- k_ [C][D]

A+ B C+D

No inicio: [Alp = Blo; [C] = [D] = O = vipicial = K [A] [B]
Em equilibrio:  d[A]/dt =0 = kq[A] [B] = k_1[C][D] (v— = v¢)
K,/ Kk, = [CID] / [A] [B] = Keq portanto Keg= k,/ k.,
O valor de k_, pode set determinado dos valores de k (Vipjcia) ) € de Keq.

Principio da "reversibilidade microscépica™: O mecanismo ("caminho") em uma diregio de
uma reacdo tem que ser 0 mesmo que na dire¢do inversa !

Com isso pode-se obter informagdes mecanisticas de uma reagéo a partir do estudo da reagio
inversa, ex:

hidrélise de ésteres = esterificacio

19



Reacoes Consecutivas

Evidentemente, a maioria das reagdes organicas ndo ocorre em um Gnico passo, mas em varios
passos consecutivos, apesar de que os estudos cinéticos podem, em muitos casos, "observar"
somente um unico passo, o passo lento. Vamos ver o formalismo de uma reagdo unimolecular
irreversivel e uma reversivel em dois passos.

Reagoes Consecutivas Irreversiveis :

k1 k2
A — > B —» C

d[A]/dt = - k [A] = [A], = [A] ekt o

O
d[B]/dt = + k [A] - k,[B]
d[C]/dt = k,[B]

Aproximagio do Estado Estacionario: d[B]/dt = 0 [B] = constante
Justificativa : se (i) k <<k, [B] baixa, fica aproximadamente constante,
se (i) k >>k, [B] alta, ap6s inicio, fica aprox. constante

Com isso, a concentra¢do de B fica aproximadamente constante, como pode ser visto nos
graficos mostrados abaixo para as duas situagdes extremas:

Al k1 << k2 c [A]O - k1 >> k2

B

TEMPO TEMPO

Perfil Qualitativo de Concentragio para a Reagio Consecutiva: A - B = C:

Sendo d[B]/dt = 0, k,[B] = k [A] e B] = k/k, [A]
Substituindo-se [B] em: v = d[C]/dt = k, [B]

obtém-se: v =k [A]

e com (1) (acima): v =k [Ale st

apos integragio obtém-se:

1l [Cleo—{Cle y

[Cel |

Reagdes Consecutivas Reversiveis:

Consideramos aqui o caso de um equilibrio rdpido no primeiro passo, seguido por uma reagio
irreversivel e lenta. Uma cinética muito comum na quimica organica, por exemplo em reagdes
catalisadas por 4cido ou base:

ko
B—>C

A

k-1
rapido lento




dA]/de=-k[A] + Kk [B] e Al = [Alpek t ©)
d[B]/dt = + k [A] - k_ [B]- k [B]
d[C]/dt = k [B]

com: d[B] /dt =0 (estado estacionario em B)
k [A] = (k. + k)[B] c [B] = (k/(-+ k)) [A]
v=a9 K
dt Kk +k,

com: k ek >> k.

1 1 2

_dCT_ k-
v="yr K, [A] = k; K[A]

A equagio cinética acima corresponde a uma equagdo de 1* Ordem e a constante de velocidade
observada na cinética corresponde a: kgp,g = kokq / kq= kZKCq

Reacodes de Pseudo-Primeira Ordem

Em estudos cinéticos de reagoes de ordem supetiores utiliza-se freqiientemente condi¢Ges, nas
. - . o a
quais estas treacOes exibem um comportamento cinético de “aparentemente” 1" ordem,

chamado de pseudo 1* ordem. Numa reagdo de 2* ordem:
A+B —— C
Com a equagdo cinética: v = -d[A]/dt = ky[A][B]
e com [B] >> [A] [B] = constante - a concentracio de B ndo muda (excesso)

Com isso, a equagiio cinética pode ser simplificada para:

v=k_ [A] com:k  =k,[B]

obs

A equacio cinética ¢ de 1* ordem, apesar de que a reacdo segue uma lei de 2" ordem;
com isso temos uma rea¢io de pseudo 1* ordem.
Como determinar k, ?
Com ks = ko[B], pode-se calcular a constante direto; ou variar [B] (deixando sempre [B] >>
[A]) e construindo um gréfico [B] versus tempo:
A

kobs

Y

[B]

Como ja mencionado acima, este “truque” de deixar um dos reagentes em grande excesso (na
> g

pratica no minimo 10 vezes) para obter uma cinética mais simples é muito usado para a obtencio

de constantes de velocidade.

21



Controle Termodinamico e Cinético

No controle termodindmico, a distribuicio de produtos é determinada pela estabilidade

oA . . 0 ~
termodinamica dos produtos. O fator importante é 0 AG ™ para a formagio de cada produto.
No controle cinético, a distribui¢io dos produtos é determinada pela energia de ativagio para a
formacio de cada produto, o fator importante ¢ a energia do estado de transi¢do, o qual leva ao

produto.
A seguir, alguns exemplos para ilustrar o controle termodindmico e o controle cinético:

Nitra¢ao de Clorobenzeno:

cl
NO.
ko ©/ j
> 20
+ NOF | km @\ 2m
NO,
1 cl
k
P 2p
NO,

d[20] 3
dr

k=k,+k,+k,
Determinagio das constantes de velocidade de formacio de produtos:
(i) Determinar a cinética de formagio de cada produto.
(ii) Determinar a cinética de desaparecimento do reagente e a relagio dos produtos.
Com: [1o] : [Im] : [Ip] = ko : ki : kp, € 2 equagdo acima.
O método (ii) pode ser aplicado somente quando houver controle cinético (por que ?)
Verificar se ha controle cinético:

Determinar a distribuigio de produtos em varios tempos. Se nao hé alteragio na relacio dos
produtos com o tempo, tem-se controle cinético. (por que ?)

Reacio de Friedel Crafts: Tolueno com cloreto de benzila




CHa CHs

CH3 CH3
CH,Ph
+ promol 2 + *
250G CH,Ph
CH, Ph
tempo curto: 40 21 39
tempo longo: 23 46 31

Neste caso, a relagio dos produtos muda com o tempo, o que indica um controle
termodinamico. Explique !

Com base nos resultados expostos acima, mostre o diagrama de energia desta reacio.

Sulfonagio de Naftaleno

Produtos: Acido 1-naftilssulfénico (1) e acido 2-naftilssulfénico (2)

SOH SOH
SOzH
OO - ==
+
1 + HZSO4 1 2
100 % 19% 81 %

Em baixa temperatura forma-se exclusivamente 1, o que indica que este é o produto cinético.
A alta temperatura forma-se principalmente 2, o que indica este dltimo como o produto
termodindmico.

Explique estes fatos através das estabilidades relativas de 1 e 2 e da energia dos estados de
transicio que levam aos dois produtos (estruturas de ressonancia). Construir um diagrama de
energia.

Outros exemplos:
Adicio eletrofilica a dienos: adicdo 1,4 vs. adi¢io 1,2.
Adigao de bromo a propeno: adicdo i6nica vs. adi¢io radicalar
Eliminag¢do de Hoffmann vs. Eliminacdo de Saytzeff

Formule as reagdes mencionadas acima e explique, baseado em diagramas de energia.
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Capitulo

Acidez e Basicidade de
Compostos Organicos

Os aonceitos de ciciclo e base, feito de substitnintes e cateilise sio fimdamentos
para toda a Quindica Orgéindea.

Definicoes
(i) Acidos e Bases de Bronsted:.

egundo a teoria de 4cidos e bases de Bronsted (J.N. Bronsted , 1923), um acido é uma
substancia que pode doar um préton, e uma base é uma substancia que pode aceitar um
préton:

AH + B == A + BH
acido base base acido
conjugada conjugado

Esta defini¢do, apesar de ser bem antiga, setve para a maiotia das rea¢des de icido/base em
quimica organica.

(ii) Acidos e Bases de Lewis:

Uma defini¢do mais genérica foi proposta por Lewis (G.IN. Lewis, 1923) no mesmo ano:
Um acido é um aceptor de pares de elétrons.
Uma base é um doador de pares de elétrons.

Consequentemente, acidos sao substincias deficientes em elétrons e bases sio substancias ricas
em elétrons (com pares de elétrons livres).

Exemplos de Acidos e Bases de Lewis:

Acidos: BF3, AICl3, ZnCly, SnCly haletos de alquila, eletréfilos
Bases:  NR3, ORp, compostos organo-metilicos, nucletfilos

Observe que a maioria destes compostos ndo esta contida na definigio de Bronsted.
o @
FB + NR <= F;BNR;
. -t
MesB + LiMe . MeB Li

PhsSb + LiPh —~  PhSb Li'
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N

® O
MesN + Mel =—= Me 4N 1

ion nitrénio

® S
(C2H5)20 + BF3 + C2H5F ~ HSCZ_?_CZHS BF4

C,H;s
ion oxonio

Acidos e Bases de Bronsted:

Definicao: Constante de Equilibrio e pK,

] [H;07]. [AT]
+ v
HA + H,O H:O0" + A Ka_—[ O] THA]
K——[3+]'[_] . pKg = -log K
Exemplo: pK,(MeCO,H) = 476 K, = 1.79x107

Acidos com pKa 2 16 nio podem ser medidos em agua (por que ?);

Acidos fortes estdo completamente dissociados em 4gua;

Forga de Acidos Orginicos. A forga de um 4cido depende, na definicio de Bronsted, da sua
constante de equilfbrio acido base em 4gua, ou seja do seu valor de pK,. A constante de

equilibrio é determinada pela estabilidade relativa do 4cido e da base conjugada:

— 1 <—— Efeito de Estrutur
H;0" + A

AGO = -RT InK,

preenedt)

Il
pKa: CHs—H: 43 CH;0—H: 16 HCO—-H: 3.77

Acidos Carboxilicos

Os acidos carboxilicos sio os dcidos orginicos mais conhecidos; por que esta classe de
compostos, com o grupo funcional -COOH, apresenta uma acidez maior do que p.e. dlcoois?




4

@0 Q:o
R—C R—C
O—H Z.Ge
+ HO + H30"
0° 00
R— _
g g

As estruturas de ressonancia acima explicam a maior acidez de um carboxilato comparado com
uma hidroxila: Apesar de que é possivel escrever duas estruturas de ressondncia para o acido
ndo dissociado, a segunda estrutura tem menos importincia ("contribui muito menos" patra a
estrutura "verdadeira") do que a primeira, devido 4 separagio de cargas nesta estrutura. Com
isso, a estabilizagdo por ressonancia no caso do dcido é muito baixa. Ja no carboxilato (base
conjugada), as duas estruturas de ressondncia sdo idénticas; com isso, a estabilizagio por
ressonancia ¢ maxima.

O exposto acima significa que, por causa da estabilizagdo por ressonancia do carboxilato, a
energia da base conjugada (carboxilato) é mais baixa do que a do icido. Isto resulta no
aumento da constante de equilibrio.

Alcoois
Alcoois (PK, ~ 16) sdo muito menos icidos do que 4cidos carboxilicos (pK, ~ 4), um fato

que pode ser explicado facilmente pela auséncia de uma estabilizacdo por ressondncia da base
conjugada de dlcoois (fon alcoxi).

Tente escrever estruturas de ressonancia de um fon alcoxi.
Fenois
Por outro lado, fenéis (pK, ~ 10) sio mais 4cidos de que dlcoois devido as estruturas de

ressondncia mostradas a seguir:

©

5t
- <—>» Etc.

pKa (fenol) = 9.95
Mais acido do que dlcoois alifaticos, mas menos acido do que os acidos carboxilicos [?
Efeito do Solvente

A constante de equilibrio icido base depende, além da estrutura do composto, também do
meio, especificamente da polaridade do solvente:




Efeito da Polaridade do Solvente sobre a Energia

do Acido e da Base Conjugada:

A ¢ mudanga da polaridade do solvente

AG,

A+HB
G=-RTInKg
HA+B

|

C.R.

A estabilizagdo, por um aumento da polaridade do solvente, da base conjugada (cargas) deve
ser maior do que a do acido (neutro). Com isso, o dcido dever ser mais dissociado em solventes
mais polares.

A eficiéncia da solvatagido de fons depende (entre outros) da polaridade do solvente. Um
pardmetro macroscopico para medir a polaridade é a constante dielétrica €. Como referéncia

usa-se dgua neste caso, com uma constante dielétrica de EHZO = 80.

Uma maior polaridade do solvente garante uma melhor solvatacio dos fons, e com isso uma
estabilizacio destes.

Porém, a solvatagdao é um processo microscopico (formagio de uma camada de solvatacio), ¢ a
eficiéncia da solvatagdo ndo é necessariamente paralela a constante dielétrica.

Solvatagio de cations e de anions:

Cétions Anions
H
(lj/
H
H
\0/ | s
O:: M+ ::O \H i A_Inmln H—O
O
|
O\H
Pares de Elétrons Pontes de Hidrogénio

Citions sio solvatados por solventes polates contendo pares de elétrons (solventes polares
proticos e solventes dipolares aproticos). Porém, anions podem ser solvatados somente por
solventes que podem agit como "doadores" para a formacio de pontes de hidrogénio
(solventes polares préticos).

Acidez em Fase Gasosa:

A acidez de um composto em fase gasosa pode ser muito diferente da sua acidez em solucio.
O equilibrio acido base em fase gasosa ¢ determinado somente pela estabilidade relativa do
acido e da base conjugada. Em solugdo tem-se também o efeito de solvatagao.
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Efeito de Substituintes sobre a Acidez

Nesta parte vamos discutir o efeito de substituinte sobre o equilibrio acido base de algumas
classes de compostos orginicos, importantes como 4acidos ou bases. Este capitulo serve
também como uma repeticao de efeitos de substituintes.

ACIDOS CARBOXILICOS

Acidos Mono-Carboxilicos Alifaticos: Acido férmico (1) e acido acético (2):

0 0
H-c? CHz—C7

OH OH
(1) (2)

pKa: 3,77 4,76

O acido férmico é mais acido de que o 4cido acético. Em primeiro instante podemos explicar
este fato pelo efeito indutivo doador de elétrons (+I) do grupo metila no acido acético, o qual
vai desestabilizar a base conjugada e com isso diminuir a acidez do 4cido acético.

Porém, vamos verificar os parametros termodinamicos deste equilibrio:

Pariametros termodindmicos do equilibrio 4cido - base do dcido férmico e dcido acético:

HCOOH CH3COOH
K, 1,76x10-4 1,79x1073
AGO 5,2 6,5
AHO -0,07* -0,13*
ASO 18 uee. 22 ue.
TASO 25°C -5,17 keal** -6,6 kcal**

Na tabela acima se pode obsetvar que:

Os valores de AHO sdo proximos nos dois casos (*) e perto de zero.

A energia de dissociagio da ligagio O-H (D°(O-H)) é compensado pela solvatacio.
Porém, a diferenca entre os dois casos explica-se pelo termo entrépico. (*%)

Explicagdo: O solvente fica mais ordenado quando solvata o anion, com isso, a entropia do
processo vai ser negativa (vide *¥). A diferenca de pK, entre os dois 4cidos pode ser explicada

pelo tamanho diferente:

HCOOH (pequeno) HCOO
solvente jd ordenado Solvente pouco mais ordenado
CH 3COOH (maior) CH 3;COO0 ~
) » :
menor ordenagio do solvente Solvente muito mais ordenado

Neste caso, a diferenca de pK, é determinada pela entropia (AS®), com isso esta deve mudar

com a temperatura.

Acidos cloro-acéticos

acido acético cloro-acético tricloro-acético

pK, 476 2.86 0.65




Podemos explicar estes valores com facilidade pelo efeito indutivo aceptor de elétrons (-I) do
substituinte cloro. Substitui¢do de hidrogénio por cloro vai aumentar a estabilidade da base
conjugada e com isso aumentar a acidez. Porém, vamos ver aqui também os parimetros
termodinamicos:

Valores termodinamicos para acidos cloro-acéticos:

Acido PK,  AG( (kcal/mol)  AH( (kcal/mol)  TASy(kcal/mol)
CH3COOH 476 +65 -0.1 -6.6
CICH,COOH 286  +3.9 11 -5.0
Cl3CCOOH 0.65 +09 +15 +0.6

Pode-se ver da tabela que o equilibrio ¢ determinado principalmente pelo fator entrépico, ou
seja, pela solvatagdo. Ja vimos que uma maior solvatagdo leva a uma maior ordem do sistema e

com isso diminui a entropia (AS() negativo). Por outro lado, a solvatagdo estabiliza os fons e
contribui para a diminui¢do do valor de AH( (tornando-o mais negativo). A diminui¢io da

ordem do sistema no caso do acido tricloro-acético pode ser explicada pela alta distribuicio da
carga através do atomos de cloro. Com isso, o solvente é menos ordenado em volta do
carboxilato de que em volta do 4cido.

Acidos alifaticos saturados:

CH;—COOH  CH;CH,—COOH  (CH;),CH—COOH  (CH;);C—COOH
4,76 4,88 4,86 5,05

CH;(CH,),—COOH
4,82

CH;(CH,);—COOH
4,86
Efeito +1 causado por cada substituinte alquila diminui a acidez.

Acidos alifiticos nao saturados:

sp3 sp2 sp
CH;CH,—COOH  H,C=CH—COOH  HC=C—COOH
4,88 4,25 1,84

A hibridacao sp2 e sp no carbono aumenta a acidez devido a maior eletronegatividade de um
carbono com maior caréter s.

Acidos alifaticos com substituintes -I:

CH3;COOH  FCH,COOH CICH,COOH BrCH,COOH ICH,COOH
4,76 2,57 2,86 2,90 3,16
Cl,CHCOOH

1,25

CI;CHCOOH
0,65

Em primeiro instante pode-se explicar com facilidade os valores acima pelo efeito indutivo
atraente de elétrons (-I) dos halogénios. Porém, deve-se ter cuidado com a interpretacio.




Efeito da distancia:

CH;—CH,—CH,—COOH

R

pKa: 4,52 4,06 2,84

O efeito do substituinte é mais eficiente quanto mais perto do centro reacional.

Outros exemplos:

0,N—CH,—COOH NC—CH,—COOH
2 2 2 (-M), -I
1,68 247
@
(CH3);N—CH,—COOH 1
1,83
0 0 0 0
N Y, N /)
Sc—cH,—¢” Sc—cH,—¢”
% N % N I
C,Hs0 OH H,C OH
3,35 3,58
H,CO—CH,—COOH HO—CH,—COOH .
3,58 3,83

Substituintes com efeito atraente de elétrons (-I) diminuem o pK, de 4cidos carboxilicos

alifiticos devido a maior estabilidade das bases correspondentes. Observe que B-ceto-4cidos e
mono ésteres de acidos 1,3-dicarboxilicos sio mais acidos do que acidos alifiticos comuns.
Alem disso, neste caso os grupos hidroxi e metoxi mostram somente o efeito -I, e
aparentemente o efeito de ressonancia (mesomérico) doador de elétrons (+M) nio esta agindo.

ACIDOS DICARBOXILICOS

O primeiro pK, de 4cidos dicarboxilicos ¢ geralmente mais baixo de que de acidos mono-

carboxilicos andlogos. Este fato pode ser explicado:
(i) pelo efeito -I do substituinte carboxila;

(i) pela formagio de ponte de hidrogénio na base conjugada entre o carboxilato o a
carboxila ndo substituida:

Exemplos:
H—COOH HOOC—COOH
3,77 1,23
CH;—COOH HOOC—CH,—COOH
4,76 4,19
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H;C—CH,—COOH HOOC—CH,—CH,—COOH

4,88 4,19
Efeito de Distancia
CgHs—COOH HOOC—-C4zH,—COOH
4,20 orto - 2,98
meta- 3,46
para- 3,51
H____COOH H____COOH
[ 1,92 [ 3,02
/C\ /C\
H COOH HOOC H
i
ﬁ - pKa2 (maléico) : 6,23
C / pKa2 (fumérico) : 4,38
H/ NA~_-O

Discuta os exemplos dados acima.

ACIDOS CARBOXILICOS AROMATICOS

Os acidos benzodicos sdo mais acidos do que o acido ciclo-hexanocarboxilico:

o< O
\OH OH
pKg = 4.20 pKg = 4.87

A maior acidez do 4cido benzdico pode ser explicada pelo efeito -I de um C—sp2

comparado com um C—sp3. Podemos atribuir também ao substituinte fenila um efeito -I.
Observe que neste caso nio existe ressondncia entre o anel aromatico e o carboxilato da base
conjugada do acido benzdbico.

Acidos benzéicos substituidos:

(i) Substituintes doadores de elétrons por efeito indutivo (+1I):

a

H 4.20
m-CHj 424
p-CHj 434

Observa-se um aumento do pK, com substituintes doadores de elétrons, porém o efeito é

pequeno.
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(ii) Substituintes atraentes de elétrons (-I/-M):

X PK.

a

0-NO» 217
m-NOy 3.45
p-NO, 343
3,5-NO9)p 2.83

Comparando o derivado orto e para, pode-se verificar o efeito da distdncia sobre o efeito -1. O
derivado para é um pouco mais acido de que o meta, devido as estruturas de ressonancia abaixo:

o O o S
N O N O
A\ \C/

@\

N 7N\
O O
e O S S}
Porém ¢é importante mencionar que nio existe ressondncia direta entre o anel aromatico e o

carboxilato.

(iii) Substituintes -1 e +M:

X H cl Br OCHj3 OH
o 4,20 2,94 2,85 4,09 2,98 (-I*
m 4,20 3,84 3,81 4,09 4,08
p 4,20 3,99 4,00 4,47 4,58 (+M)
Neste caso, os dois efeitos (-I e +M) atuam contrariamente. Explique !!
*Estrutura do 4cido o-hidroxibenzdico desprotonado:
o &
\\c STy
0
icido 2,6-di-hidroxibenzéico: pK, = 1.30; Explique !!
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Fenoéis
A maior acidez de fenéis (pK, ~ 10) comparada com a de alcoois (pK, ~ 16) ¢ devido as

estruturas de ressonancia mostradas abaixo:

:'('):e 0
(S}
> <> ETC
Nitrofendis:
OH
X

PK,
H 9,25
0-NO»y 7,23
m-NO, 8,35
p-NOy 7,14
2,4-(NOy)y 4,01 (mais acido do que o 4acido acéticolll)
2,4,6-(NO»)3 1,02 (tao acido quanto o acido tricloroacéticolll)

Explique os valores de pK, expostos acima.

Importante saber que neste caso, ao contrario dos acidos benzdicos, existe uma ressonancia
diteta do fenolato com o anel aromatico (vide as estruturas de ressonancia acima). Com isso,
substituintes com efeitos -M podem entrar também em ressondncia direta com o fenolato.

Estruturas de ressondncia do p-nitrofenol:

:0F o
D
B ox,
© O @O O@
Doadores de elétrons (+1):
X pKa
H 9,95
0-CHj3 10,28
m-CHj3 10,19
p-CH3 10,08
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Também neste caso o efeito de substituintes +1 sobre o pK, ¢ pequeno.

Bases Organicas

Definicéo: pKp, e pK, de Bases

Anilogo ao pK, de 4cidos pode-se definir a constante de associagio de uma base com um
préton, o pKy,. Porém a maioria dos livros apresenta os valores de dissociagdo dos 4cidos
correspondentes das bases, pK, (pK, de uma base significa pK, do acido correspondente da

base, ou seja, pKgpy+), 20 invés dos valores de pKy,:

_ [BH*][OH’]
B + H:0 — BH'+ OH Kb=T . pK, = —logK,

_ [B][H:0"]

BH' + H,0 > B + H,0*° K M

a

; pK,=-logK,

Relagio entre pK, e pKy,:

K [B][H,0"] [BHJJoH"] _[H,0"][oH ] _ p
0 [BH] [B] 1 v

comisso: pK, + pK, =14

Aminas: Bases Organicas

BASICIDADE DA AMONIA

NH,”+ H,0 = NH; + H,O" pK, =9.25 (pK, =4.75)

AGO° = 12.6 kcal/mol, AH° = 12.4 kcal/mol, TAS® = - 0.2 kcal/mol (25 °C)

Os dados acima mostram que este equilfbrio é determinado pela entalpia, ao contrario do que
foi observado no caso dos 4acidos carboxilicos, nos quais o termo entrépico é o mais
importante.

Explicagido: Ambos os lados estdo com carga positiva; portanto nao ha mudanca na solvatagio.

AMINAS ALIFATICAS

pK, PK,

NH3 9,25
CH3NH, 10,64 CyH5NH, 10,67
(CH3),NH 10,77 (CoHz))NH 10,93
(CH3)3N 9,80 (CyHz)3N 10,76

Aminas alifaticas s3o mais bésicas de que amoénia devido ao efeito doador de elétrons (+1) dos
grupos alquila. A menor basicidade da trietilamina, comparada com as outras metilaminas, é
devido a menor solvatagio causada pelos substituintes alquila.

Quanto mais atomos estiverem ligados ao N, maior serd a possibilidade de solvatagio, via
ligacdo de hidrogénio.
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R—N—H---O.
B O e O ® ~
—o-H —o-H R

_ melhor solvatagio

<<

Em solventes aproéticos e ndo polares, a basicidade é determinada somente pelos efeitos
indutivos e aminas tercidrias sio mais bases fortes de que secundatias e primarias:

Basicidade: RNHp < RpNH < R3N

EFEITO DE SUBSTITUINTES

F C
F C—N: e F3N: ndo basicos
F C
0 Qe
cl‘ll - C| PKa =0,5
VN X a=u,
RTNH:  RTONH
(0] 0
N—H + HO =—= N+ H20'
acido !
(0] O
ftalimida o)
ETC =——> N¢
O@

Conforme mostrado, a trifluoramina e tris(trifluorometil)amina ndo agem como base devido ao
efeito -I dos atomos de flior. Amidas também tém uma basicidade reduzida devido a estrutura
de ressondncia mostrada. A ftalimida representa um caso extremo de uma amina que até
comporta-se como acido.

AMINAS AROMATICAS

Aminas aromaticas sio menos basicas do que os analogos alifaticos devido a deslocalizagio do
par de elétrons pelo do anel aromatico:

pPKa

NH3 9,25
ciclohexilamina 10,68
anilina 4,62
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Deslocamento do par de elétrons na anilina :

® ®
:NH, NH, NH, NH,
€} €]
<> <> <>
©

na anilina protonada nao ha mais ressonancia :

H

H— |—H

)
Efeito de substituintes:
Alguns exemplos:
AMINA pK, AMINA pK,
PhNH, 4.62 PhNH» 4.62
PhoNH 0.8 PhNHCH3 4.84
Ph3N nio basico PhN(CH3)» 5.15

Maior nimero de grupos aromaticos diminui a basicidade; restos alquilicos (metila) aumentam
a basicidade.

AMINA pK, AMINA PK,
0-NO,-CgHy-NH, -0.28 0-CH3-CgHy-NH, 438
m-NO,-CgHy-NHy 2.45 m-CH3-CgHy-NHy 4.67
p-NO»-CgHy-NH, 0.98 p-CH3-CgH4-NH, 517

Nitroanilinas sio menos basicas que anilina, sendo que o efeito do grupo nitro é maior nas
posicdes orto e para; com as toluidinas (CH3CgH4NH») ndo hd uma regularidade do efeito de

substituinte.
Estrutura principal da p-nitroanilina des-protonada:

ONH,

@
/ N\

00" "a

A estrutura de ressonancia acima explica a basicidade reduzida da p-nitroanilina; esta estrutura
mostra a maior estabilidade da base. No 4dcido conjugado nio é possivel escrever estrutura de
ressonancia (vide acima).

Por que a estrutura mostrada acima € a estrutura principal?
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BASES HETEROCICLICAS

A basicidade das aminas, heterociclicas, aromaticas com anéis de 6 e 5 membros, piridina e o
pirrol, ¢ indicada abaixo em comparacio com a trietilamina, a pirrolidina e a

dietilamina:
~ [ j| K j Et,NH
- H H
pKa = 5.21 pKa =10.75 pKa =-0.27 pKa =11.27 pKa = 11.04

Ambos os compostos heterociclicos sio menos basicos do que as aminas alifaticas; sendo que
o pirrol pode ser considerado nio basico.

Explicagio:

(i) pirrol: A baixa basicidade nio pode ser causada pelo anel de 5, porque o composto anilogo
nio aromatico, a pitrolidina, possui um pK, parecido com o da dietilamina. Porém, o par de

elétrons do nitrogénio no pirrol é deslocalizado no anel aromatico fazendo parte do sistema

aromatico (aromatico: 6 elétrons T; 4 elétrons das duas C=C + 2 elétrons do par de elétrons do
nitrogénio). Com isso, o par de elétrons nao ¢ disponivel.

(ii) piridina: O par de elétrons ndo participa do sistema aromatico (6 elétrons T das trés C=C).
A basicidade reduzida da piridina ¢ devido a hibridizagio sp2 do nitrogénio:

Hibridizacio do nitrogénio:

RN / =Nz

sp3 sp2 sp
Exemplos: alquilamina (pK, = 10); piridina (pK, = 5.21); acetonitrila; (pK, = - 4.3)

A basicidade diminui com o aumento do cariter s, ja que o par de elétrons em sp estd mais
atraido pelo nucleo e, portanto, estdi menos disponivel.

Acima explicamos a baixa basicidade do pirrol com o envolvimento do par de elétrons do
nitrogénio no sistema aromatico. Quando o pirrol é exposto a condigcdes fortemente acidas
ocorre protonagio, porém o préton ¢ adicionado ao carbono 2:

| |+H30*—‘| ®<—>ETC<—>_
. - Aipg X Ay

N
l | H | H
H H H
Importante !!
octetos completos
Subseqiientemente ocotre a polimerizacio do pirrol. Formule esta reagio.
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TABELA 1: Valores de pK, de alguns compostos importantes em Quimica Organica. (J.
March “Advanced Organic Chemistry” 4° edi¢do, pags. 250 e 251).
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A Forca de Acidos e Bases de Lewis:

A forga de dcidos (e bases) de Lewis é mais dificilmente determinada quantitativamente que no
caso de dcidos (e bases) de Bronsted, porque a "for¢a" de um dcido (uma base) de Lewis
depende da base (do 4cido) particular usado como contraparte. Ou seja, a constante de
equilibrio da reacio acido/base de Lewis depende das proptiedades do acido e da base de
Lewis utilizados (AL = acido de Lewis; BLL = base de Lewis):

AL1 + BL1 AL1“'BL1 K1
K1 * K2

AL1 + BL2 S AL1"'BL2 K2

Sendo assim, ndo é possivel estabelecer uma escala do tipo da escala de pK, para acidos e

bases de Lewis. De uma maneira qualitativa, a forca de acidos de Lewis segue a seguinte
ordem:

BX3 > A1X3 > F6X3 > SbX5 > SnXS > Zan > HgXZ (X: Halogénio)

Deve-se destacar que esta seqiéncia pode mudar dependendo da base de Lewis utilizada.

Conceito de Acidos/ Bases Duros e Moles

Este conceito foi desenvolvido para poder comparar, de uma maneira qualitativa a for¢a de
acidos e bases de Lewis. Especificamente, para poder prever a "for¢a" de um certo dcido frente
a uma certa base.

Para este fim, acidos e bases de Lewis foram classificados como duros e moles, dependendo
das caracteristicas dos seus atomos centrais:

Classificacio de Acidos e Bases Duros e moles:

Base mole EN (J,) P (T) facilmente oxidavel PE nio ligado

Base dura EN (T) P (J,) nao oxidavel PE muito ligado

ACidO mole EN (J,) P (T) densidade de carga + (J,) PE orbitais p ou d (étorn()
central grande)

Acido duro EN (T) P (~L) densidade de carga + (T) nio tem PE (itomo
central pequeno)

EN: Eletronegatividade; P: Polarizabilidade; (~L) baixo; (T) alto; PE: Par de Elétron

A utilidade desta classificagio é baseada no principio de que um acido duro interage melhor
com uma base dura, e um 4cido mole interage melhor com uma base mole, ou seja, as
interagdes entre um 4acido de Lewis / base de Lewis duro/duro e mole/mole possuem
constantes de equilibrio altas:

AanIe + BLITDIE -~ Aerle"_BLnDle KT

ALduro + BLduro -~ ALduro"_BLduro KT

ALnnle + BLduro ALm)Ie"_BLduro K¢

ALduro + Berle ALduro """ BLm:le K¢

Hste principio ¢ chamado de "Hard Soft Acid Base Principle - HSAB", ou seja (em lingua
civilizada) o "Principio de Acidos e Bases Duros e Moles - ABDM".

39



A seguir a classificagdo de alguns dcidos e bases de Lewis:

Tabela 2. Acidos e Bases Duros e Moles:

Bases Duras

Bases Moles

Bases Intermediarias

H,0 OH F
AcO™ SO.2 CI
CO;2 NO; ROH
RO R,0 NH;
RNH,

Acidos Duros

H" Li" Na'
K* Mg+ Ca2+
Al3+ Cr3+ Fe3+

BF3 B(OR)3 A1M63

AICl; AlH; SO;
RCO" CO,

HX (moléculas com
ponte de hidrogénio)

R,S RSH RS

I RsP (RO)P

CN RCN CO

C,H, CgHg

H R

Acidos Moles

Cu’ Ag+ Pd 2+
P2+ Hg2+ BH;

GaCl3 12 BI'2
CH, (carbenos)

AI'NH2 C5H5N
N3_ Br
NO,

Acidos Intermediarios

Fe3+ C02+ Cu2+

7n2+ Sn2+ Sb3+
BM63 SOQ R3C+
NO+ CgHgt

Com respeito a tabela anterior chama-se a atengdo para alguns pontos:

» A "moleza" das bases diminui na seguinte orden:

I">Br >CI">F

CH3™ >NHy > OH > F-

De acordo com o aumento de eletronegatividade e diminuigdo da polatizabilidade.

» Alcenos e anéis aromiticos sdo bases moles (formam complexos com Ag+, pe2t
e Hg2+, mas nao com Na+, MgZ+ e Al3+).

»  Carbdnions e o hidreto sio bases moles.

» Bases com oxigénio e nitrogénio como dtomo central sdo duros; com fosforo,
enxofre e carbono como dtomo central sio moles.

»  Anilinas e piridinas sio bases intermediirias.

» Citions pequenos sio dcidos duros; cdtions grandes sio dcidos moles.

»  Chama-se atengio ao fato de que o proton é um dcido de Lewis duro.

»  Carbenos sao dcidos moles, e carbocitions sio dcidos intermedidrios.

Efeito Estérico sobre o Equilibrio Acido Base:

No caso da protonagio de uma base de Bronsted, efeitos estéricos sio de menor importancia
devido ao fato do préton ser muito pequeno. Por outro lado, usando-se um acido de Lewis, o
equilibrio dcido base vai depender do tamanho do 4cido e da base. A tabela abaixo mostra que
a basicidade relativa de alquil aminas depende do tamanho do 4cido usado.
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Aumentando Acido de referéncia

a f‘;‘:?si . H* ou BH, BMes B(CMey)s
l NH; E6N MesN EtyN
Me3N NH3 Me,yNH Et,NH
MeNH, Et,NH NH3 EtNH,
Me,NH EtNH, | MeNH, NH3
CHj CHs
Cl:Hl;SC\C/CHS
l® ol O
N(02H5)3 + B(C(CH3)3)3 ~ H3C'H20_N B_C\_CH3
| -
PO
| HsC” | “CHg
3 3

Com o acido maior, a basicidade é determinada somente pelo impedimento estérico, e nio
mais pelos fatores eletronicos.

Catalise acida e basica
Catalise

Sabemos que a catélise leva a uma aceleragdo da reacio, sem mudar a constante de equilibrio.
De maneira geral, a catalise homogénea abaixa a energia de ativagdo da reacdo, mudando o
mecanismo do processo. Este fato pode ser visualizado no diagrama de energia a seguir:

Ea (n.c.)

REAGENTES
(+ catalisador)

PRODUTOS

C.R.

Diagrama de Energia para uma Reagido nio Catalisada e uma Reagdo Catalisada:

O "caminho da reacio", ou seja, 0 mecanismo da reagio muda na presenca do catalisador. A
energia de ativagdo da reagdo catalisada (E,(c.)) é mais baixa do que a energia de ativa¢io da

reagio nio catalisada (B, (n.c.).
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Exemplo: Adigcdo de dgua a alcenos.

\ / lento | |

c=C + HO ——» —(C—C—

/N |

A adi¢do de dgua a olefina é extremamente lenta na auséncia de catilise dcida. Porém, com o
catalisador H3O+, a reacdo ocorre rapidamente. O mecanismo da reacio envolve
primeiramente a formagao do alceno protonado, ao qual a dgua é adicionada numa reacdo
rapida.

Procure outros exemplos de catélise.

A seguir vamos conhecer dois tipos distintos de catalise acida e basica; a catalise especifica ¢ a
catalise geral.

Catalise Acida Especifica (CAE)

A catalise acida especifica é o tipo de catalise dcida mais comum. A protonacdo ocorre neste
caso num equilfbrio ripido. Em meio aquoso, a unica espécie catalisadora ¢ o fon H3()+, o
acido mais forte e de maior concentragio em meio aquoso. Por isso 0 nome "especifico"”, pois

somente H3O+ age como catalisador.

Exemplo: Hidrélise de Acetais.

OFt OFEt
| ;. rapidq | lento H\ ®
H,C—C—H + H;0 HC—C—H _ =5 /C: OEt + HOEt

v
OEt 720N
Et
A
Na reagio acima, a transferéncia de préton ocorre num equilibrio rapido, seguido pela saida do
alcool num passo lento. A lei cinética desta reagio é:

v = k[H30T][A] v ~ pH
v =Kk [A] K ~ pH kobs = K k'

Com isso, a velocidade da reacdo depende da concentracio de prétons, ou seja, do pH, uma
caracterfstica tipica da catalise acida especifica.
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Catalise Acida Geral (CAG)

Na catalise 4dcida geral, ao contrario da especifica, a protonagido ocorre num passo lento,
seguido por passos mais rapidos. Neste tipo de catalise todos os acidos presentes no sistema
agem como catalisador (por isso o nome "geral").

Exemplo: Hidrolise de orto-ésteres

OEt OEt ]
lento P2 rapido
R—C—OB + HA— > R—C(® + EOH + A~ ——> produtos
OB B OEt

orto-éster

v = k. [HO][B | + kua[HA][B]

A lei de velocidade contem dois termos, a catalise por H3O+ e a catalise por HA, que pode ser

qualquer 4cido organico. Com um aumento do pH (diminui¢io da concentragio de H3O+) e

aumento da concentragido de HA, o termo da catalise com HA vai ficar mais importante.

No mecanismo da reagdo acima ocorre a transferéncia de préton e a saida do grupo de partida
(EtOH) num dnico passo. Com isso, a transferéncia de préton pode ser envolvida no passo
lento, apesar de que se trata de uma transferéncia entre hetero-dtomos.

Exemplo: Adi¢io de H-Nuc a alcenos

| ipido ||
L. T S . W

/ AN | AN + Nuc’ | |

H H Nuc

Nesta reacio, a transferéncia de préton ocotre no passo lento, seguido por uma ripida adicio

do nucleéfilo (Nuc™). Observe que aqui a transferéncia de préton ocorre para um atomo de
carbono.

Lei de velocidade: v = k [alceno] [HA]
Verificar a ocorréncia de catilise acida geral:
» velocidade de reacio depende da concentragdo de HA (com pH constante);

» velocidade de reagio depende do pK, de HA (se HA for um 4cido mais forte, a

transferéncia de préton, que ocorre no passo lento, deve ser mais rapida);

» observagio de um efeito isotépico de solvente normal.
Catalise Basica Especifica (CBE)
Em analogia com a catélise dcida especifica, na catélise bésica especifica, a abstra¢io de préton

ocorre num equilibrio rdpido, seguido por uma reacio mais lenta. A espécie catalisadora neste

caso ¢ o fon hidroxi (OH"), a base mais forte e em maior concentracdo em meio aquoso.
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Exemplo: Reagio retro-aldol.

OH (0]

| )k répido (I) 0
H;C—C + OH H c—c\CH)k + H0
/ 3 2
H3C CH2 CH3 K H3 C/ 5 CH3

C

k' | lento

o
& | + (CH3 )2C: (0]

OH + (CH;C=0 C
Hzcé CH,

v=k[OH[C]; v=KkK[C]; K~ pH (OHT)

Exemplo: Adi¢io nucleofilica a compostos carbonilicos.

rapido
HNuc + OHF =—= QNuc + H,0
K
0]

lento O\ /Nuc

|
P —k> /C\

v=Kk'K [cetona] ; K ~ pH

Catalise Basica Geral (CBG)

Andlogo a catalise acida geral, na catilise basica geral, a abstragio do préton ocorre no passo
lento, e a velocidade da reagdo depende da concentragio da base e do pI; da base.

Exemplo: Bromagio de acetona em tampao de acetato:

i i
lento CH
H_ C_ H + B ~ s C% 3 + HB
H C
C_ CH3 \
| 0
(0]

Br,| rapido

0]

|
Br + HB + H2|C/C\ CH,
Br

v = koy [OHT [cetona] + k,. [Ac’] [cetona]

Como no caso da catilise acida geral, a lei cinética consiste de dois termos, um de catalise

especifica (catdlise por OH), e um de catélise geral, o qual depende da concentragio do
acetato.

Descreva de que maneira pode-se verificar a ocorréncia de uma catélise basica geral.

- Do que depende a velocidade de reagao?
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Capitulo

Efeitos Isotopicos

A utilizagio do efeito isotgpice, através da maragio isotdpica enm 1étoclos
CInéieos e 1o cinéos na eadagao de 1aecanisios.

esclarecimento de mecanismos de reagoes orginicas. De maneira geral, a
metodologia envolve a substitui¢do de um ou varios atomos do reagente por um
is6topo.

O s chamados ¢feitos isotdpicos constituem instrumentos importantes para O

Nos métodos cinéticos estuda-se o efeito da substituicio isotdpica sobre a velocidade de reacio.
Na maioria dos casos estudam-se rea¢des que envolvam quebra da ligagao ou a formagao da
ligagdo de um isétopo. Isétopos muito usados em quimica orginica sdo os de hidrogénio (D
e T) e de carbono (13C e 14C). Para aplicacbes mais especificas podem ser utilizados 170,
180 19 35g 15\,

Nos métodos nao cinéticos utiliza-se a marcagio isotopica no reagente (ou num dos reagentes)
para poder seguir o "destino" de um certo dtomo.

Meétodos Cinéticos
Efeitos Isotopicos Primarios

Efeitos isotépicos primarios podem ser observados quando uma reagdo envolve a quebra ou a
formagéo da ligacio de um itomo que foi substituido por seu isétopo. Para obter o efeito

isotopico determina-se a velocidade da reagdo com o reagente nio marcado (p.e. com H, 12(:,

1(’O) (constante de velocidade ky, etc.) e a compara com a velocidade da reagio do reagente

marcado isotopicamente (p.e. com D, T, 3¢, 14c, 180) (constante de velocidade kpy, etc.). O

efeito isotopico é definido como o quociente das constantes de velocidade EI = kH/ kp.

A maior parte dos estudos trata do efeito isotépico na substituicio de hidrogénio (1H) por
seus isétopos deutério (D) e tritio (T). A seguir alguns exemplos de reagdes onde observa-se
um efeito isotépico na substitui¢io de H por D ou Tt

H,CH o) H,C-Br o)
+ E;N—Br B — @ + N-H

© KH =49 O

D,C-D 0 D,C-Br o}
@ + E;N—Br B — @ + -D

0 kp=1.0 o
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A velocidade da reagdo do tolueno (H3z-metilbenzeno) com a N-bromosuccinimida é 4.9 vezes
mais ripida do que a reagdo do derivado deuterado no grupo metila (D3-metilbenzeno) nas

mesmas condi¢des reacionais. O efeito isotépico desta reagio é entio: kpp/kpy = 4.9.

Outros exemplos sdo mostrados abaixo (0 D ou T “indica” a substitui¢io do correspondente
atomo de hidrogénio por deutério tritio para determinar o EI):

H(D)
| @ o (D)
Ph-CH-CHyN(CHz)3 4+ OH —> PhCH=CH, + N(CHg); 4+ H,0
(D) D)
kp/kp =3.0
OPh OH Ph
1 S ' o
Ph—C-Cl)—CHZ—CH(CH3)2 + OH + H0 —> Ph-C==C-CHyCH(CHs), + H,0 + OH
H(™ M
kH/kT =12.9

A observagio de um efeito isotépico indica que no passo limitante das reagdes ocorre a
clivagem da ligacio C-H ou C-D.

Formule um mecanismo para cada reagdo acima, compativel com este fato.

Base Fisica do Efeito Isotépico Primario. Em primeiro instante parece surpreendente a
observa¢io de um efeito isotdpico, ja que os isbtopos tém caracteristicas quimicas idénticas e
diferem somente na massa atbmica. A seguir vamos tratar o EI no exemplo da substitui¢io de
H por D. Deutério, apesar de quimicamente idéntico ao hidrogénio, tem uma massa atomica
duas vezes maior que o H. Com isso, a forga da ligagdo C-D vai ser maior que a da ligagdo

C-H. A diferenca na energia de ligacao se deve ao fato que a ligagio C-D possui uma energia
de vibrago zero mais baixa que a ligagio C-H. Mas por que isso?

A energia de vibragdo zero depende da freqiiéncia da vibragdo e esta da constante de
forga da vibracao e da massa reduzida :

1hv:£ K(m,+m,)
2 47 m,m,

COm:H:M ; EOIL\/K
m,+m, 4\ 1

Como pode-se observar na equagao acima, a massa reduzida de uma ligagio C-D é maior que a
de uma ligagio C-H (no caso, m{ é a massa atémica de C e mp a massa atébmica de H ou de

D). Conseqiientemente, a energia de vibragao zero E() ¢ menor para a ligagio C-D que para a
ligagao C-H, e com isso, a energia de dissociacao da ligacio C-D (D _p) é maior que a energia
de dissociagio da ligacio C-H (D(_py), conforme mostrado no diagrama de energia

potencial a seguir:

AH

Dc-
bop|PCH
\ EocH
\_~ EocD

f'cH, 'cD

Constatamos entido que devido a menor energia de vibragdo zero da ligagio C-D, a
energia de dissociagdo desta ligagdo é mais alta que a da ligagdo C-H.
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Vamos agora considerar a clivagem da ligagdo C-D comparada com a clivagem da ligacio C-H.
A energia de ativagido para a clivagem da ligagio C-D ¢é mais alta do que para a
clivagem da ligagdo C-H, conforme mostrado no diagrama abaixo:

A
AH'C-H| | AH*c-D
\ E
\ OC-H
Eocp

COORDENADA DE REAGAO (C.R.)

4
AH

No diagrama acima, a energia do estado de transicio foi considerada igual para os dois
processos, uma suposicio que requer uma explicacdo mais detalhada. Para isso vamos
considerar uma reagdo de abstra¢do de um préton (deutério) de uma ligagio C-H (C-D) por
uma base:

ReC—H + B —K,[RsC* . H- B]" > RC + H-B
RsC-D+B —[RsC.D--5 B[ 5RsC +D-B

Os estados de transigdo acima foram formulados como simétricos, ou seja, a transferéncia
do H (D) do carbono para a base (B) tem ocorrido somente pela metade. Isso significa que
o H, ou o D, encontra-se no centro de massa de uma vibragio C -- H({D) -- B, por isso, a
energia de vibragdo zero (E() ndo depende da massa do H ou D (a massa atomica de H

ou D nao vai contribuir no calculo da massa reduzida). Conseqiientemente, a energia do
estado de transigdo vai ser idéntica para os dois casos (H e D), entretanto, a energia de
ativagdo para a abstragido de um préton é mais baixa do que a energia de ativagio para
a abstragdo de um deutério. Em conseqiiéncia, a velocidade de reagio vai ser mais alta para a
abstracdo de H do que a para a abstracdo de D. Devido ao exposto acima espera-se observar
um EI expresso por kyy/kpy. O grifico abaixo ilustra estes fatos:

\
5 5
RoC -----H - B
AH 'Y = &
RoC -----D - B
FcH
AHTEH A j#eo)
RiCH + B
I RsC + HB
RiCD + B -
RC + DB
C.R.

Transferéncia de Proton (Deutério) num Estado de Transigdo Simétrico: O H (D) é
transferido parcialmente ("...na metade do caminho") para a base. Observa-se um EI maximo;
maior diferenca entre as energias de ativa¢do e consequentemente maior diferenca entre as
constantes de velocidade kyy e kpy; kg / kp alto.
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Constatamos que no caso de haver um estado de transigdo simétrico numa reagio que
envolve a transferéncia de um préton (deutério) no passo limitante, deve-se observar um efeito
isotépico com um kpy/kpy alto. Vamos agora considerar dois casos extremos de estados de

transi¢do ndo-simétricos. Um estado de transicio precoce (H pouco transferido) e um
tardio (H quase completamente transferido):

55 5
RLH----—---- B
S
AH | |k 55 .
RL-D ----- == B
+
AHTCH |\ yFep
RCH+B
________ RL +HB
RCD+B -
R +DB
C.R.

Transferéncia de Proton (Deutério) num Estado de Transigdo Precoce: O H (D) ¢é
pouco transferido para a base no estado de transigdo. A ligagao C-H esta quase completamente
intacta. A diferenca das energias de ativagio ¢é baixa; kyy/kp ~ 1.

5 56
RL ----- -B
AHL T 5 35
RG ----- - B
+
AHTCH || A H*ep
ROH+B
........ RL +HB
RGD+ B -
R +DB

C.R.

Transferéncia de Proton (Deutério) num Estado de Transigdo Tardio: O H (D) é quase
completamente transferido para a base no estado de transicdo. A ligacio C-H esta quase
completamente quebrada. A diferenga das energias de ativagio ¢ baixa; kyy/kp ~ 1.

Do exposto acima fica claro que o EI esperado é maximo para um estado de transicdo
simétrico, ao passo que um EI menor deve ser observado para um estado de transicdo precoce
ou tardio; e em casos extremos este pode nio mais ser observado (Kyy/kp = 1.0):

K, | ky=1.0

B]* [R3C-~~H ......
1( k, k(8

B]" [R,C---H--B]" [R,C
kylk, =8  1( k,/k, (8

H---B]" [R,C
ky | ky=1.0

O efeito isotépico maximo teérico pode ser calculado pela equagao abaixo:

*
H/D

hc
AAHY, ,=AE =E ¢ ) —Eqc_p) :?(V cutVenp)

Da diferenca méaxima de energia de ativagdo AAH™ obtém-se o quociente kpy/kp; este

valor depende da temperatura. Abaixo alguns exemplos de valores do EI de ligagdes X-H a
diferentes temperaturas:
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Valores de efeitos isotopicos em diferentes temperaturas:

LIGAGAO A (cal) TEMP. (°C) kpp/kp

cH 1100 — 1200 0 83
25 6.9
100 47
200 34
300 2.7
500 2.1

N-H ~ 1270 0 10.3
25 8.5
100 55
200 3.9
300 3.0
500 2.2

O-H ~ 1400 0 12.6
25 10.6
100 6.6
200 4.4
300 34
500 25

Efeitos isotopicos maximos calculados para outros elementos:

C-H kn/kr 16
C-C kizc/kiac 1,10
Cc-O kiso/kiso 1,06
C-S kazs/kass 1,015

Dos valores acima se pode ver que os EI para elementos diferentes de hidrogénio sio
extremamente baixos (sdo os efeitos maximos), e dificilmente serdio observados
experimentalmente. Com isso, a maior parte dos casos trata do efeito isotépico utilizando-se
is6topos de hidrogénio.

Efeitos Isotopicos Primarios como Ferramentas para o Estudo Mecanistico

Conhecendo-se agora a "base tedrica" do efeito isot6pico, deve ficar clara a sua aplicacio em
estudos mecanisticos. Da observacio, ou nio, de um EI, e do seu valor, pode-se obter
informagGes com respeito a estrutura do estado de transigdo, especificamente no que diz
respeito a extensio da clivagem da ligacdo do elemento que foi substituido pelo isétopo. Isto é,
principalmente com respeito a formagao ou quebra de ligagdes C-H.

A seguir sdo apresentados alguns exemplos de com o EI pode contribuir para o esclarecimento
do mecanismo de uma reacio:

49



BROMACAO DE ACETONA

HzO* I
CH3-CCH; + B, — » CHyC-CHyBr + HBr KH/kp =7

+
ki + HO k3
- H,O
®on k OH
I 2 |

CH3‘C'?H2 + Br2 CH3-C:CH2 + Br2

+ H20
H

- HO*

A reacdo de bromagio de acetona mostra um EI de cerca de 7, o que indica que a ligagao
C-H ¢ quebrada no passo limitante. De acordo com o mecanismo acima, o passo limitante
da velocidade de reagdo é entio a enolizagdo (passo ky). Isso estd de acordo com a lei

cinética para esta reagdo: v = k [acetona] [H3O+] (vide Capitulo 1).

Para determinar este EI compara-se a velocidade de reagdo de bromo com dg-acetona e com
hg-acetona em condi¢des de reagdo idénticas. Uma outra possibilidade de determinar o EI
constitui a reagao de dz-acetona com bromo e a anilise dos produtos obtidos (vide equagéo
abaixo). A relagdo entre 1 ¢ 2 leva ao El:

O " O O

I Hy0 I

CD3'C'CH3 + Brz I |CD2'C'CH3 + CD3'C'CH2‘Br + HBr
Br
1 2

kpp/kp = [21/[1] = 7.0/1.0 = 7.0

SUBSTITUCAO NUCLEOFILICA AROMATICA

Br NH, NH,
D H D H H H
NaNH,
—_— +
NH; lig.
55 1.0

kykp =5.5

Aqui, o EI foi determinado por um experimento de concorténcia, que mostra que o
hidrogénio ¢é 5,5 vezes mais rapidamente abstraido do que o deutério. Isso indica que a
retirada do hidrogénio (deutério) ocorre no passo limitante da reacdo. Baseado neste fato
pode-se formular o seguinte mecanismo:




Br

Br Br
o H D H D o
NH; + -~ —_— +NH;

+ NHy
P H D. N
+Br+ NH; +Br +NH,
NH, NH,
et ok
+ HBr + HBr

De acordo com o EI, o passo de abstragdo de proton pelo amideto é o passo lento desta
reacdo. Evidentemente, o EI nao pode dar nenhuma indicagido para a ocorréncia do
benzino (arino) como intermediario.

Como obter indica¢des com respeito ao intermediario?

REACAO DE CHICHIBABIN

@ NaNH, = |
EEE——
Ny NHj; liquido X

N NH,
NH2- +NH3
- NHy
A X
T — + H
© A _©
N N NH
NH,

kyg/kp =1.0

O EI de 1.0, ou scja, a ndo observagio de um efeito isotopico, indica que neste caso a
abstragido de um préton nio ocorre no passo limitante, o que indica que o passo lento
deve ser o primeiro, a adigio do amideto.

Quais os reagentes usados para a determinacio do EI ?
- Qual seria o reagente para determinar o EI pelo método de competicdo ?

- Compare este mecanismo com o do exemplo acima.

ELIMINAGCAO E; - INTERPRETACAO DA MAGNITUDE DO
EFEITO ISOTOPICO

Primeiramente deve-se relembrar os estados de transigido para os diferentes mecanismos
de eliminagio:

- /
—C—C— + B —> >c=C + HX + B
/ AN
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Os estados de transi¢io do passo limitante dos trés mecanismos diferem-se principalmente
com respeito a extensio da quebra das ligagées C-H e C-X:

No mecanismo Eq a ligagdo C-X estd muito alongada, enquanto que a ligagdo C-H esta
intacta.
Ja no mecanismo Eqcp (eliminagdo via base conjugada ) a ligagdo C-H esta sendo

quebrada, enquanto que a ligagao C-X mantém-se intacta.

No mecanismo Ey ambas as ligagdes quebram da maneira simultanea.

Importante mencionar que existem varios mecanismos intermediarios entre Eqe Ep ¢
entre Ey e Eqcp (mecanismo Eg parecido com Eq; mecanismo Eg parecido com Eqcp),
0s quais mostram uma cinética de segunda ordem.

Na rea¢do de eliminagdo mostrada abaixo foram determinados os efeitos isotopicos para
varios substituintes X. Observa-se uma vatriagio substancial do EI com o substituinte:

H©) C,Hs0™/ CoHsOH CeHs N\
CeHy-C-CHpX 25— =25 C=CH, + H(D)X
H (D) (D)H

X ki /kp
Br 7,1
OTos 5,7
S(CH,);" 5,1
F 4,5
N(CH,)," 3,0

Observamos um EI grande, préoximo ao maximo, para Br ¢ uma diminuigio do EI na

mudanga do substituinte X até N(CH3)3+.

Isso pode significar que com este substituinte a ligagdo C-H esta menos rompida ou mais
rompida do que com Br.

Baseando-se apenas no EI ndo ha como decidir entre as duas possibilidades.

Porém, considerando-se o fato de que Br é o melhor grupo de partida ¢ a qualidade de
grupo de partida esta diminuindo na série até o N(CH3)3+, pode-se concluir que no
caso de Br, o T.S. deve ser mais parecido com Eq, ¢ no caso de N(CH3)3+, o T.S. deve
ser mais parecido com EqcB-

Evidentemente, os outros substituintes constituem casos intermediarios correspondentes
aos valores dos EI's.

Deve-se obsetvar que nos dois T.S. mostrados abaixo para os casos extremos, a magnitude
da carga parcial desenvolvida (expresso pelo tamanho do ) ¢ diferente.




Nos vamos ainda conhecer uma metodologia para poder diferenciar mecanismos pela
magnitude e o sinal de carga desenvolvida no TS.

Ph H ¥ Ph H ¥
5 sl | & & s L |
e CoHeO- Hr--=E-0—C-- NICHl
D
®h O w
(D) (D)

Em resumo podemos constatar que a observagio de um efeito isotépico (EI), na
substitui¢do de hidrogénio por deutério, de kyy/kp entre 2 e 8 constitui um efeito

isotopico primario, o que indica que no passo limitante da reagio ocorre a clivagem da
ligagdo C-H.

Pode-se utilizar também tritio (T) em vez de D, o que leva a um EI maximo de ca. de
12.

Da magnitude do EI pode-se obter informagdes com respeito a estrutura do estado de
transigéo, ou seja, a extensdo da clivagem da ligagdo C-H no estado de transigao.

Efeitos isotopicos com outros elementos podem também ser observados, porém, a
magnitude do efeito maximo é consideravelmente menor nestes casos.

Efeitos Isotopicos Secundarios

Em alguns casos pode-se observar um efeito isotépico embora a reagdo nido envolva a
clivagem de uma ligagdo com o isotopo. Estes efeitos sio somente observados na
substitui¢do de hidrogénio por deutério ou tritio, e somente em casos onde um (ou mais) H foi
substituido por deutério ou tritio na vizinhanga do centro reacional. Estes efeitos sdo
menores do que os EI primarios, e geralmente kgy/kp esta na ordem de 1.0 a 2.0. A seguir

vamos conhecer dois casos nos quais pode-se observar um efeito isotdpico secundario.
Re-Hibridizagao no Carbono que Contém o Isétopo

Um efeito isotépico secundario pode ser observado em reagdes cujos estados de transicio do
passo limitante envolvem uma mudanca de hibridizagio no carbono substituido por deutério.

Exemplo: Substituigao Nucleofilica Alilica:

D
HaC_ | kp/kp = 1.20
_G==CH—C—Cl H
HC ! |
1 HC( L P
) C7®>C
+ X I —> produtos
CH; D
CHj,
. D -
— X
CI—(|)—CH—C\

L D kp/kp =1.00

2

Ambas as reagdes ocorrem pelo mecanismo Spyq. No estado de transigio da reagdo de 1,

ocorre uma re-hibridizagio de sp3 para sp2 no carbono substituido por deutério para a
formagdo do carbocation. Entretanto, no caso da reacdo de 2, a hibridizacio no carbono

contendo deutério permanece spZ. O efeito isotdpico observado estd relacionado com estes
fatos.

Explicagio para a Observagido de um Efeito Isotépico Secundario na Re-hibridizagio:

O exemplo acima mostra que numa reagdo na qual ocorre uma mudanga de hibridizagio no
carbono que contém deutério ao invés de hidrogénio no estado de transicio do passo
limitante, observa-se um efeito isotépico, apesar de pequeno (geralmente entre 1.0 e 2.0). A
razio para a ocorréncia deste efeito ndo é muito clara. A explicagio mais convincente é a

seguinte:
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Na mudanga de hibridizagao sp3, com um 4angulo de ligacio de 109,4°, para uma
hibridizagao spz, com um angulo de ligacio de 1209, o grau de liberdade de vibragdo da
ligagdo C-H é aumentado devido ao aumento do dngulo. Este efeito causa uma maior
facilidade para vibragdes de dobramentos da ligagcdo C-H, diminuindo desta maneira a
energia zero de vibragao (E) da ligagio C(sp?)-H. Como a ligagdo C-D é mais curta que
a ligagdo C-H, a amplitude de vibragdo da ligagdo C-D é menor que a da ligagio C-H.
Por isso, a diminuigdo de E, na mudanca de hibridizagdo de sp3 para sp2 vai ser maior no
caso de uma ligagido C-H do que numa ligagdo C-D. A conseqiiéncia disso é que os niveis
de energia (E,) das ligagdes C-H e C-D vado ficar mais préximos num carbono com
hibridizagio sp2 do que num carbono com hibridizacio sp3. conforme exposto na Figura 1.

Como no estado de transi¢do a re-hibridiza¢do ja ocotreu parcialmente, o exposto acima se
aplica também para as energias relativas dos estados de transi¢do. A conseqiiéncia final disso é
que a energia de ativagdo para um processo que envolve a mudanga de hibridizagido de

sp3 para sp2 val ser menor no caso de um carbono substituido com hidrogénio (C-H) do
que para um substituido com deutério (C-D). Ou seja, a reagdo com C-H vai ser mais
rapida do que a reagdo com C-D, conforme mostrado na Figura 1. Com isso, temos a

observacio de um efeito isotépico secundario normal, causado pela re-hibridizagio sp3
para sp? (1.0 < kgp/kp < 2.0).

A

Cy-D

| _
_T_X > /c— L X

CR.

Figura 1: Diagrama de Energia de uma Reagio que Envolve a Mudanga de

\

Hibridizag3o de sp3 para sp2 em Carbonos com Ligag¢des C-H e C-D:

A energia de ativagio no caso C-H vai ser menor de que a energia de ativagio no caso C-D:
Ea(H) <Ea(D)

Isso significa uma reagdo mais rapida no caso C-H que no caso C-D, o que constitui um
efeito isotopico secundario normal.

Vamos agora considerar o caso de uma reagdo na qual ocotre a re-hibridizacdo de sp2 para sp3.
Conforme a Figura 2, a situagfio neste caso ¢ inversa.
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™\ Csp3 -H
Ea(H) Csp3 -D
Ea (D)
Csp2 -H
Csp2 -D
CR.

Figura 2: Diagrama de Energia de uma Reagio que Envolve a Mudanga de

Hibridizagio de sp2 para sp3 em Carbonos com Ligagdes C-H e C-D:

A energia de ativagdo no caso C-H sera maior do que a energia de ativagio no caso C-D
Ea(H) > Ea(D)

Isso significa uma reacio mais lenta no caso C-H do que no caso C-D, o que constitui um
efeito isotopico secundario inverso.

Seguindo-se os argumentos expostos acima, a energia de ativagdo no caso C-H é mais alta
do que no caso C-D. Com isso, um composto substituido com hidrogénio no carbono que

sofre a mudanga de hibridiza¢do de sp2 para sp3 reage mais lentamente do que o composto
andlogo substituido por deutério (Figura 2). Ou seja, o efeito isotépico, expresso por
kyy/kp vai ser menor que um, o que constitui um efeito isotépico secundario inverso.

Observam-se geralmente valores entre 0.87 e 1.0.
Em resumo, podemos constatar que efeitos isotopicos secundarios podem ser observados

nos casos onde ocorre uma re-hibridizacio no carbono substituido por deutério. Estes EI sio
também chamados de efeitos isotépicos secundarios O, porque a substituicdo isotdpica foi

feita no carbono onde ocorre a reagdo. Quando ocorre a mudanga de hibridizagéo de sp3
para sp2 observam-se EI's de 1.0 < kgy/kp <2.0 , ou seja um efeito isotopico secundario

normal. Quando ocorre a mudanga de hibridizagdo de sp2 para sp3 obsetvam-se El's de
0.87 < kgg/kp <1.0, ou seja um efeito isotopico secundario inverso.

Importante mencionar ainda que, em principio, a partir da magnitude do EI pode-se tirar
uma conclusio com respeito ao grau de re-hibridizagdo ocorrido no estado de transi¢io, ou
seja, identificar um T.S. precoce ou tardio.

A seguir mais alguns exemplos nos quais foram observados EI's secundarios, devido a re-
hibridizac¢ao:

Substitui¢do Nucleofilica Spy1:

||'| (D) H (D)
Ph—C—Cl + HO0 ——> Ph—C—OH + HCI
H (D) H (D)

kH/kp = 1.30

A obsetvagdo de um efeito isotépico secunddrio normal nesta reagio indica uma mudanga de

hibridiza¢do de sp3 para sp2 no estado de transicdo do passo limitante. Este fato estd de
acordo com o mecanismo SNy1.




Adigao a Ligagdo C=C:

P, D [|> ?

Je=c{ + B, —> Ph—C—|C—Ph kH/kp = 0.91
S 3 Br Br 3

2 sp

Nesta reacio de adigdo de bromo a trans-estilbeno ocorre obviamente uma re-hibridizacio

de sp2 para sp3, fato que é suportado pelo EI secundario inverso observado. Este resultado
estd de acordo com ambos os possiveis intermedidrios mostrados a seguir, e¢ indica que a
adigdo é o passo lento da reacio.

Possiveis Intermediarios:

D Ph D
Ph I N
@/C—C—Ph D/C@C\Ph
D sp2 Br sp3 Br
sp3/sp2
Ph D
Ph\ /D lento Ph\ /D répido |
C=C_ + 0sO, —> 5 //0—30\\Ph —— D—C—C—Ph
D" g2 Ph SN OH OH
kH/kp = 0.88 0§
7N
0" o

Nesta reacido de formagio de glicol com tetr6xido de 6smio, o EI de 0.88 observado indica
o primeiro passo, a adi¢io do tetréxido a olefina, como etapa lenta. O menor valor neste caso,
comparado com a adi¢io de bromo, pode ser indicativo de um estado de transicio mais tardio
na adi¢do de OsOy, do que na adigao de bromo. No estado de transi¢io ja ocorreu uma maior

mudang¢a de hibridizacio.

Adigao Nucleofilica a Compostos Carbonilicos:

P !
¢+ HN ——> ?—og

(D) kH/kD =0.73

Na adicio de HCN a benzaldeido observa-se um EI secundério inverso de 0.73, em acordo

com uma re-hibridiza¢do de sp2 para sp3 no passo limitante. O valor do EI indica um estado
de transicao tardio. Formule o mecanismo desta reacio.

Efeito Isotopico Secundario Devido a Hiperconjugacao

Uma segunda condicio pela qual pode-se observar efeito isotépico secundario é no caso onde
um intermediario de reacio pode ser estabilizado por hiperconjugacio. Vamos ver o exemplo
da hidrélise de diferentes haletos terciarios, nos quais foram introduzidos varios atomos de

deutério no carbono vizinho (carbono B) ao carbono contendo o haleto.
Pelos EI dados a seguir pode-se observar que nesta reagao Spyq os reagentes com deutério
reagem mais lentamente do que os analogos com hidrogénio. O efeito é aditivo, ou seja, com

mais deutérios nos carbonos P, a velocidade fica menor, ou seja o EI é maior.

Obviamente, neste exemplo nio ocorre a quebra de uma ligagio C-H(D) e nem uma re-
hibridiza¢do do carbono contendo o isétopo. Porém, no carbono do centro reacional ocotre a
formagio de um carbocation no passo limitante da reago.




R3C—CI + HQO —— R3C —OH + HCI

CH3 CD3 CD3

R3CCl: HSC—|C—CD2—CH3 D3C—C|)—CH2—CH3 D30—(|)—CD2—CH3
Cl cl cl

kH/kD : 1.40 1.78 2.34

Deve-se suspeitar que este EI deve estar relacionado com a estabilizagdo do carbocition por
hiperconjugacio, e que a estabilizacdo por hiperconjugacio é mais eficiente através de ligacoes
C-H do que através de ligagdes C-D.

Para tentar explicar isso, temos que saber primeiramente o que ¢ a tal de hiperconjugagio. O

@ conceito de hiperconjugacio é usado para explicar a maior estabilidade de carbocations mais
substituidos. Imagina-se que esta estabilizacio é causada pela transferéncia parcial dos
elétrons da ligagdo C-H (do carbono vizinho ao carbocation) para o orbital p vazio do
carbocation (vide figura abaixo). Desta maneira ocorre uma diminui¢io da carga positiva no
carbono, o que contribui para uma maior estabilizagio.

No caso de uma substituicio de hidrogénio por deutério, a interagdo entre o orbital sp3
da ligagdo C-D com o orbital p vazio do carbono vizinho é menos eficiente devido a
menor distincia da ligagdo C-D comparada com a da ligagdo C-H (a ligagio C-D ¢é cerca
de 0.01 mais curta que a ligagdo C-H), conforme indicado na representacio acima. Expresso de
outra maneira, a sobreposic¢io entre o orbital p vazio e o orbital da ligagdo C-D é menos
eficiente que a sobreposiciio do orbital p vazio com o orbital da ligagdo C-H.

Uma outra maneira de explicar o efeito de hiperconjugacio é através de estruturas de
ressondncia conforme mostrado abaixo; Isso é uma explicacio mais antiga e parece menos
convincente, porque nestas estruturas de ressonancia é necessario quebrar uma ligacio C-H.
Importante mencionar que as estruturas la, 1b etc. contribuem menos que a estrutura 1
(vide abaixo).

Entretanto, com este conceito também é possivel explicar o EI por hiperconjugagio. As
estruturas de ressonancia 2a, 2b etc. (onde H ¢é substituido por D) sio menos importantes do
que as estruturas 1a, 1b etc., porque a ligagdo C-D ¢ mais forte que a ligagio C-H.

Com isso, a quebra da ligagcdo C-D eleva mais a energia das estruturas 2a, 2b etc. ¢ estas
estruturas vdo contribuir menos para a estrutura do que as formas 1a, 1b etc.. O efeito de
estabilizagdo por hiperconjugagio vai ser menor no caso de D do que com H.

®
H H H H
III""%—é—H - > "C=C—H <" c=é K e > C=C|)—H
a e el - e
H H H H
1 1a 1b 1c
®
o D D D D
_C—C—D <—> JC=C—D <—> JC=C D =<—> /'C=C®—D
D D D D
2 2a 2b 2c

Em suma podemos constatar que efeitos isotopicos secundarios podem ser observados

—
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(i) em sistemas onde ocorre re-hibridizagdo no carbono contendo o is6topo (efeito
isotopico secundario O); os valores de kgy/kp variam entre 0.87 e 1.26; na re-

hibridizagao sp3 para sp2 o EI varia entre 1.0 € 1.26 constituindo um EI secundario

normak, na re-hibridizagio sp2 para sp3 o EI varia entre 0.87 e 1.0 constituindo um EI
secundario inverso; (ii) em sistemas onde ocorre estabilizagido por hiperconjugagio
efeitos isotopicos secundarios normais sio observados na substituigido isotopica no
carbono B (efeito isotépico secundario ). Neste caso os valores podem ser maiores
que 2.0.

Efeitos Isotopicos do Solvente

Estes efeitos isotépicos podem ser observados quando um solvente prético ¢ substituido por
um solvente contendo deutério (ou tritio). De maneira geral, compara-se a velocidade de uma
reagdo em HyO (ou, menos freqiientemente, em ROH) com a velocidade em DO (ou ROD)

sob condi¢Ges idénticas. O uso desta metodologia limita-se normalmente ao estudo de reagdes
nas quais ocorre uma transferéncia de préton em algum passo. Pode-se ter duas situagdes: (i) a
transferéncia de préton ocorre no passo limitante e, (i) a transferéncia de préton ocorre num
pré-equilibrio rapido. Estas duas situacoes podem ser diferenciadas pelo efeito isotépico do
solvente:

(i) Protonagio no Passo Limitante (lento):

Neste caso, a protonagio do reagente (catalise dcida) ocorre num passo lento, o qual é o
limitante para a velocidade da reagio:

+ lento 5+ 5+ * @
R + D-0-D," > [R*...D--** OD,|" > R-D® + D,0
R-D® + X —2 5 produtos

Como ocotre a clivagem da ligagio O-H ou O-D no passo limitante espera-se obsetvar um
efeito isotépico primario, conforme explicado anteriormente. Ou seja, neste caso espera-se
obter um efeito isotépico do solvente de kgy/kp entre 2.0 e 8.0.

Exemplo: Adigao Eletrofilica a Ligagido C=C:

C—(I3— + DO —_— PRODUTO
D

kpp/kp =2- 4

- lento

c=cC + DsO* —_—

\&/

A observagdo de um efeito isotépico do solvente nesta reagdo de adi¢do de dgua catalisada por
acido a alcenos, indica a protonag¢ao do reagente como o passo lento. Da magnitude do efeito
pode-se tirar uma conclusao com respeito a estrutura do estado de transicdo.

(ii) Protonagio num Pré-Equilibrio Rapido:

Neste caso, a transferéncia de préton ocotre num passo rapido e as reages subseqiientes sio
mais lentas e determinantes da velocidade de reagdo. Isso ocorre principalmente quanto o
proton é transferido de um hetero-atomo para outro (entre O, S, N). Tais reacoes sio
extremamente rapidas, "controladas por difusdo" ("controlada por difusio" significa que o
fator limitante para a reaciio ¢ somente a difusio das particulas).

RAPIDO

R + D30+ R'D+ + Dzo
LENTO

RD* + X —>  PRODUTOS

Para reagoes que seguem o esquema acima se observa um efeito isotopico de solvente
inverso. Ou seja, a reagdo ocorre mais rapidamente no solvente deuterado do que no solvente
protico. Isso pode ser explicado pelo fato de que DO possui um pK, mais baixo do que

H»O, ou seja, dgua deuterada é mais dissociada do que dgua normal:

H20 + H20 R H3O+ + HO" pKa =15.74
D20 + D20 s D30+ + DO pKa <15




Isso significa que o equilibrio de protonag¢io de um certo composto estd mais deslocado para a
direita com D3O+ do que com H3O+:
KH
R + HO* — R-H* + HO

KD
R + D30 =— R-D* + DO

KH <KD

Com isso, a concentracdo do reagente protonado, o qual vai reagir subseqientemente, ¢ mais
alta em DO do que em HyO. Consequentemente, a reagao vai prosseguir mais rapidamente

no solvente deuterado, o que leva a observac¢io de um EI do solvente inverso.

Exemplo: Hidrolise de Cetais e Acetais:

\C/OR HO™/ D0"

g +  H0/D0 /c=o +  2ROHD)

kp/kH =2 a 3 (efeito inverso)

Em resumo podemos constatar que através do efeito isotopico do solvente pode-se
decidir se numa reagdo a transferéncia de proton ocotre no passo limitante ou num
equilibrio rapido. A observagio de um EI normal (kgy/kp > 1.0) indica uma

transferéncia de préton lenta, um EI inverso (kgy/kp < 1.0 ou kp/kgg > 1.0) indica a

protonagio num equilibrio rapido.

Marcacao Isotopica — Métodos nao-Cinéticos)
Neste método, o isétopo ¢ usado como um tipo de rétulo para poder identificar a posigao
exata onde um certo dtomo fica numa reagéo. Este método foi muito utilizado antigamente

pata o esclarecimento de mecanismos de reagoes, onde usou-se por ex. lceT para poder
saber o destino de um certo atomo durante uma transformagio. A presenga destes dtomos

pode facilmente ser detectada por sua radioatividade. Rotulacio com 14C ainda esta sendo
muito usada em estudos farmacolégicos e bioquimicos do metabolismo de drogas 7 vivo e in
vitro.

Procure alguns exemplos do uso da rotulagio isotépica para o esclarecimento de mecanismos
de reagoes. Aqui vamos nos limitar a um exemplo classico: o estudo do mecanismo da

clivagem de ésteres através da rotulagio com 180,
Distingao entre a clivagem alquil e acil na hidrélise de ésteres:

A reacdo de hidrdlise de um acetato mostrada acima pode ocorrer a principio por uma
clivagem acil ou uma clivagem alquil conforme indicado acima. Formule o mecanismo
"comum" da hidrélise de ésteres catalisada por acido e por base, e verifique o tipo de
clivagem que ocorre. Procure nos livros exemplos da clivagem "nio comum".

Executando-se a hidrélise em dgua contendo 180, ¢ possivel indicar o tipo de clivagem que

ocorre pelo destino do dtomo de 180, ou seja determinando “a onde” se encontra o oxigénio
rotulado, no acido ou no alcool:

(0] O

alquil Y (€] Y
C—C. + R + HO0 ——>HGC—C] + ROH
ANE) AN
0 o OH
HC—CZ + HO
N\ OH
O—R P
—> HG—C—OR ——> HC—C( + ROH
0-=180 acil OH
OH

Qual resultado vocé espera no caso da hidrélise do éster em meio acido ou basico diluido?

Uma alternativa para o método exposto acima é o uso de um éster rotulado com 180 na
hidrélise. Formule a reagdo neste caso e explique o resultado esperado. Qual dos dois métodos
vocé acha mais facil?




Capitulo

Efeitos Eletronicos de
Substituintes

“Relagdes quantitativas de estrutura e reatividace”

este capitulo vamos conhecer uma maneira de determinar quantitativamente o

efeito de substituinte; ou seja, dar um valor numérico para o efeito de

substituinte. Utilizando-se estes wvalores para o efeito de substituinte, podemos
estudar mecanismos de reacio, e obter também um va/or para a sensibilidade de uma reacio
perante um determinado substituinte.

Com esta ferramenta obtém-se informacdes sobre o envolvimento de cargas parciais no estado
de transicio do passo limitante daquela reacdo. Pode-se determinar o sinal da carga e a
magnitude desta. Com isso teremos um zustrumento poderoso para deduzir a estrutura do estado
de transigdo do passo limitante de uma reagio.

A Correlacao de Hammett
1. DEFINICAO: Efeitos de Substituintes Quantitativos

Como reacido padrio para uma descricio quantitativa do efeito de substituinte foi usada por
Hammett a dissociagdo de acidos benzodicos substituidos.

X o] K X o]
i a Y &)
<  + HO =—— e + HO
OH O

Evidentemente, a constante de equilibrio K, depende do substituinte X. Sabemos que
substituintes doadores de elétrons vao diminuir K, e substituintes aceptores de elétrons vdo
aumentar K.

Neste sistema aromatico temos a possibilidade de observar (medir) o efeito eletrénico de

substituinte livte da influéncia de efeitos estéricos. Porém, isso somente no caso de
substituintes nas posi¢oes meta e para.

DEFINICAO: Efeito do Substituinte X: Ox

X

G, = log—&; O, = pK - pK}
KH
a

Com isso, pode-se atribuir um valor, o valor do Oy de Hammett, ao efeito de substituinte
de X, valor este definido como o logaritmico do quociente da constante de dissociagio do
acido benzobico substituido por X pela constante de dissociacio do acido benzéico nio
substituido.




A seguir alguns valores de GX de Hammett para alguns substituintes mais comuns:

TABELA 3: Valores de Efeitos de Substituintes segundo a Definicio de HAMMETT:

Substituinte

Op (O op" ot .Op~
o 20.81 047
NMey -0.63 -0.10 -1.7
NH, -0.57 -0.09 -1.3 -0.16
OH -0.38 +0.13 -0.92
OMe -0.28 +0.10 -0.78
CMes -0.15 -0.09 -0.26 -0.06
Me -0.14 -0.06 -0.31 -0.10
H 0 0 0 0 0
Ph +0.05 +0.05 -0.18 0
COO- +0.11 +0.02 -0.02 -0.03
F +0.15 +0.34 -0.07 +0.35
Cl +0.24 +0.37 +0.11 +0.40
Br +0.26 +0.37 +0.15 +0.41
I +0.28 +0.34 +0.14 +0.36
COOH +0.44 +0.35 +0.42 +0.32 +0.73
COOR +0.44 +0.35 +0.48 +0.37 +0.68
C(O)Me +0.47 +0.36 +0.87
CF3 +0.53 +0.46 +0.57
NH; " +0.60 +0.86
CN +0.70 +0.62 +0.66 +0.56 +1.00
SOpMe +0.73 +0.64
NO,y +0.81 +0.71 +0.79 +0.73 +1.27
NMey* +0.82 +0.88 +0.41 +0.36
N,* +1.93 +1.65 +1.88
OpcOy: valores para substituintes em para e meta
O":  ressonancia direta do substituinte com um centro reacional com carga positiva
o : ressonancia direta do substituinte com um centro reacional com carga negativa

O significado ¢ a aplicagio dos parametros OF ¢ O~ serio discutidos posteriormente.

Observagdes com respeito a tabela:

valores de Op ¢ Oy, ¢ ndo valores de O

O negativo:

O positivo:

X doador de elétrons

X aceptor de elétrons

efeitos estéricos!

KX < K,H)

KX > K,H)
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Discutir os valores de O expostos na tabela, especificamente para os substituintes com
efeitos indutivos e mesoméricos contrarios. Verifique as diferencas entre valores para e meta.

Constantes de Substituintes c:

Uma inspec¢ao da tabela de valores de O, dada anteriormente, revela o significado dos valores
da constante de substituintes:

valor positivo de G : substituinte atraente de elétrons (-I / -M)

valor negativo de G : substituinte doador de elétrons (+1 / +M)

O valor numérico indica a magnitude do efeito eletrdnico do substituinte. Valores
maiores gerados por substituintes com maior efeito eletrénico.

O valor de ¢ indica o efeito total do substituinte, ou seja, a soma dos efeitos mesoméricos
(M) e indutivos (I). Verifique na tabela os efeitos do substituinte.

Alguns exemplos interessantes:

OH e NH»p +M e -I; compare G, ¢ Sp

O™ e OH ao contrario de OH, O~ possui efeitos -M e -1

Me e Ph efeito atraente (Ph) é doador (Me) de elétrons

halogénios I e +M; o efeito -I prevalece; observe que os valores ficam relativamente
constantes.

carbonilas atraentes de elétrons

Deve-se sempre lembrar a definigdo da constante de substituinte de Hammett através da
constante de dissociagdo de acidos benzéicos substituidos. Um substituinte doador de
elétrons vai diminuir a constante de dissocia¢io, levando a um valor negativo de G, um
substituinte atraente de clétrons vai aumentar a constante de dissocia¢io, levando a um valor
positivo de ©.

Efeito de Substituinte sobre a Velocidade de Reacao:

Vamos comparar primeiramente o efeito do substituinte sobre a posi¢do do equilibrio ¢
sobre a velocidade de reagdo conforme exposto abaixo para dois exemplos:

A

AGO X

) + 1S
[e]
AGO =- RTInK

TERMODINAMICA

X

-0
®_C‘OH + H0

>

Diagrama de Energia para a Dissociagdo de Acidos Benzoicos: O AG® da reagio, e com

isso a constante de equilibrio K, vatiam em fungdo do substituinte X (defini¢do de O).




AGO f (X)

X@:§+ or
AGTT—> k
Ink = INnKT/h - InAGRT

CINETICA

C.R.

Diagrama de Energia para a Reagdo Spyq: A energia de ativacdo, juntamente com a
velocidade da reagdo, variam em funcdo do substituinte X (f(X)). Qualitativamente k aumenta
com X = doador de elétrons e diminui com X = aceptor de elétrons.

Conforme exposto acima, o substituinte X exerce uma influéncia sobre a energia do
intermediario e sobre a energia do estado de transigdo para a sua formagao. No caso, ambas as
influéncias sdo paralelas, ou seja, substituintes que estabilizam o carbocation intermediario
também estabilizam o estado de transicdo, e vice versa. Isto porque no estado de transi¢do
ocorre a formacdo de uma carga parcial positiva.

O exposto acima ¢ uma aplicagio do Postulado de Hammond (nio troquem este com o
Hammettl!). Vamos abrir um paréntese e rever este tal de Postulado de Hammond.

Exemplificagido do Postulado de Hammond:

a) [ ]1: b) [ ]*

produos reagentes

reagentes produios
1 1 1 1 1 1

C.R C.R

Diagrama de Energia para uma reagio endotérmica (a) e uma reagao exotérmica (b).

Postulado de Hammond: Numa reacio endotérmica (endergdnica), a estrutura do estado de
transicdo ¢ parecida com a do(s) produto(s) (reagdo a). Entretanto, numa reacdo exotérmica
(exergbnica), a estrutura do estado de transi¢do é parecida com a estrutura do(s) reagente(s)
(reagdo b). Vide as barras nas coordenadas de rea¢do nos diagramas acima.

EQUACAO DE HAMMETT:

Vimos anteriormente no exemplo de reacio Sx1 que a estabilidade do estado de transigdo é
influenciada pelos mesmos fatores que estabilizam o intermediario.

A Equagdo de Hammett simplesmente cotrelaciona os valotes de O para substituintes,
definidos pelas constantes de dissociagio de 4acidos benzéicos (valores termodinimicos),
com as constantes de velocidade de reagSes (valores cinéticos).

A Equagiao de Hammett representa um exemplo (provavelmente o primeiro e mais
conhecido) de uma correlagéo linear de energia livre.
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=

atitude

catastrofica
na nota.

Hammett faz com isso exatamente o que vocés nio devem fazer: "misturar"
termodindmica e cinética.

kX X X
Iogk—H o< IogKZ,; com: IogK:’H =0,

0o = po, EQUACAO DE HAMMETT

kH, KX constantes de velocidade com o reagente substituido por H e por Xj
Ox : constante do substituinte de Hammett (vide acima);
p : constante de proporcionalidade, caracteristica para a reagio;

constante de Hammett da reagio.

"Justificativa"” Termodinimica:

k K
log— = P log—
ogk0 PogKo

AG° AG” K'T
com:logK = — e logk = - + log
2.3RT 2.3RT h
AG"  AGy = o AG  AG, )
23RT 23RT "'23RT 23RT

AG* - AG: = p (AG - AG,)
AAG® = p AAG

Expresso em palavras, significa dizer que a mudanga no valor de AGT de uma reagao,
introduzida pela substitui¢io do reagente com o substituinte X (a qual pode ser medida pela

variagdo da velocidade de reacio) é proporcional 2 mudanga no valor de AG() da dissociacio

do acido benzodico, introduzida pela substituicdo com X (medido pela variagio da constante de
dissociacio (K,) do 4cido benzéico substituido com X).

Com isso tem-se uma cotrelagdo entre a cinética e a termodindmica. A energia livre de
ativagio (AG*), a qual determina a constante de velocidade da reagio (k), é correlacionada
com a energia livte (AG() de uma reagio padrio (a da dissociagio do icido benzdico), a

qual determina a constante de equilibrio (K).
Este tipo de relagio é chamado de CORRELACAO LINEAR DE ENERGIA LIVRE.
APLICACAO DE UM ESTUDO DE HAMMETT:

Como ¢ determinado o valor de p de uma reacio;

(0] O
CHz_Ci/ CHz_Ci/
OG,H; OH
kH
+ OH kX + C2H50H
X X

A velocidade da saponificagdo de etil ésteres de acidos fenilacéticos substituidos no anel
aromdtico, catalisada por base, é determinada em fungdo do substituinte X. O grafico do
logaritmo da constante de velocidade da hidrélise do éster (log kggier) Versus o logaritmo da

constante de dissociagdo do 4cido benzéico substituido por X (log Ky¢igo) leva a uma reta.

Na pritica, usam-se diretamente os valores de 6 de Hammett tabelados para este grafico. A
inclinagio da reta obtida fornece o valor de p que ¢é caracteristico para cada reagao (vide
acima, equagdo de Hammett).
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log kggter

\J

log Kcido

Do sinal e da magnitude do valor de p pode-se deduzir informagdes com respeito a
estrutura do estado de transi¢gio do passo limitante da reagdo, em especifico sobre a
distribuigio de carga no atomo contendo a fenila substituida. 3.

EXEMPLOS de reagdes com valores de p medidos para constantes de velocidade (k) e de
equilibrio (K) sdo dados na Tabela 1.

Significado da Constante de Hammett (p)

Vamos discutir o significado dos valores de p, utilizando-se os exemplos dados na Tabela 1:
Exemplo (2):  Adigéo de anilinas substituidas a Cloreto de Benzoila. p =-2.69

O valor de p negativo significa que os substituintes exercem um efeito eletronico sobre esta
reagdo que ¢ contrario ao efeito sobre a dissociagdo do acido benzdico. Para isso, lembre-

se como ¢ obtido o valor de p.

O valor numérico alto quer dizer que existe um efeito do substituinte pronunciado
("forte") sobre a velocidade desta reagdo. Um valor maior que 1.00 significa que o efeito de
substituinte sobre esta reagdo é mais pronunciado do que o efeito de substituinte sobre a
dissociacdo de 4cido benzoico.

LN II{ RN # H Ph
G e ymomsl Wttt | — £ lels
X a X o d X l!l <|:1

O estado de transig¢do da adi¢do de anilina ao cloreto de 4cido envolve a formacido de uma
carga parcial positiva no nitrogénio. Isso significa que o estado de transi¢do deve ser
estabilizado por substituintes doadores de elétrons ¢ desestabilizado por substituintes
atraentes de elétrons. Exatamente o contrario do caso da dissociagdo do acido benzéico.

Deste exemplo conclui-se que a observagdo experimental de um valor de p negativo indica
a formagao de uma carga parcial positiva no estado de transi¢do do passo limitante da
reagdo. No exemplo acima podemos concluir que o passo lento desta reacdo deve ser a
adigdo da anilina no primeiro passo. O valor numérico alto indica a formagdo de uma
densidade de carga consideravelmente alta.

Exemplo (13): Hidrélise de benzoatos substituidos por catalise basica. p = + 2.51

Nesta reagdo observa-se um valor alto e positivo de P, o que significa que o efeito do
substituinte é na mesma diregdo que no caso da dissociagdo de acido benzoico; além disso, o
efeito é maior sobre esta reacdo do que sobre a reagio padrio.

#
Y7 0 0§~ O@
Ar—C7 OH il |
\ e C—OC;H;s _— C—OGC,H;
OCH; X 5 OH X Cl)H

O estado de transi¢do acima mostra o desenvolvimento de uma carga parcial negativa na
adigdo do fon hidroxi ao éster. Com este estado de transicio podemos facilmente explicar o




fato da observagio de um valor de p positivo. Substituintes doadores de elétrons devem
desestabilizar o estado de transigdo, e substituintes atraentes de elétrons devem

estabilizar este ultimo.

O valor numérico alto significa o desenvolvimento de uma carga parcial energeticamente
alta no estado de transicao. O efeito do substituinte nesta reagio é mais pronunciado do que

na reac¢ao padrio (valor maior que 1.00).

Tabela 1: Exemplos de Reacdes com valores de p determinados:

REAGENTES CONDICOES | p (K ouKk)
1. ArNH, 6} EtOH / 25 °C -3,19 (k)
Cl%NOz
2. ArNH, //O Benzeno / - 2,69 (k)
Ph—C 25°C
AN
Cl
3. ArCH,Cl H,O Acetona / - 1,88 (k)
70 °C
4 ArO C,Hsl EtOH / 25 °C - 0,99 (k)
5 L0 MeOH |H'/25°C - 0,09 (k)
Ar—C{
OH
6 ye H*° MeOH / H* +0,03 (k)
Ar— 25°C
OCHj3
7. 0 H,O H,0/25°C +0,47 (K)
ArCHz—C\
OH
8. ArCH,Cl I Acetona / + 0,79 (k)
20 °C
9. L0 H,O EtOH/OH / | +0,82 (k)
ArCHy—C_ 30 °C
OCyHs
10. P H,0 H,0/25°C + 1,00 (K)
Ar—C\ Padrao
OH
11. ArOH H,O H,0/25°C +2,01 (K)
12. ArCN H,O EtOH/OH / | +2,14 (k)
61 °C
13. L0 OH EtOH/H,0/ | +2,51 (k)
Ar—C_ 25°C
OH
14. ArNH;" H,O H,0 /25 °C +2,75 (k)

k e K acima significam que a correlacdo foi obtida para a constante de velocidade ou a

constante de equilibrio respectivamente.

Ar nos reagentes indica um anel aromatico no qual foram utilizados vérios substituintes para a

obtencio dos valores de p.

Observamos que o valor de p nos exemplos acima cobre uma grande faixa de -3.19 a + 2.75,
correspondente ao efeito de substituinte sobre a reacio estudada.




Exemplo (5):  Esterificagdo de Acidos Benzoicos, Catalisada por Acido. p = - 0.09

O baixo valor de p observado nesta reagdo significa que o efeito do substituinte sobre a
velocidade desta reagio é pequeno. Com os conhecimentos adquiridos dos exemplos
anteriores podemos concluir que hd pouco envolvimento de carga parcial no estado de
transicio do passo lento desta reagdo. A velocidade da reagdo sofre pouca influéncia dos
substituintes. O sinal negativo significa o desenvolvimento de carga parcial positiva, porém a
densidade de carga ¢ muito baixa (devido ao baixo valor numérico).

#
5, oH oH
- +
Ar C\ CH3OH QQS—OH — ?—OH
| X o®

7N\
H CH;

O estado de transigao mostrado acima indica claramente uma carga parcial positiva no
carbono ligado ao anel aromatico contendo o substituinte X. Esta aparente contradigdo pode
ser facilmente desvendada considerando-se o fato de que o carbono catbonilico do reagente
(acido benzdico) contém ja uma consideravel carga parcial positiva. Com isso, a carga
parcial neste carbono (o carbono no centro reacional, no qual esta ligado a anel aromatico
contendo o substituinte) ndo muda substancialmente no "caminho" do reagente para o
estado de transic¢do.

Deste exemplo podemos concluir que o sinal e a magnitude do valor de p indicam a
mudanga de carga parcial no centro de reagdo, nao algum valor absoluto de carga.

Além disso, o valor de p depende também da distidncia do anel aromatico contendo o
substituinte do centro da reagdo. Como pode ser verificado nos exemplos abaixo:

EXEMPLOS: Valores de p para a constante de dissociagdo de acidos carboxilicos:

0
X-CeHsC7 r=1.00
OH
0
XCoH;CH,CZ =049
OH
0
XCGH,CH,CH,C7 r=021
OH
0
X-CgHEH=CHC? =047
OH

A maior distdncia do anel aromatico substituido (a sonda) do centro da reagdo, neste

caso do carbono carboxilico, diminui o efeito de substituinte, ou seja o valor de p. A
reagdo, neste caso a constante de equilibrio da reacio, ¢ menos influenciada pelo
substituinte quando este se encontra mais distante do centro reacional.

O maior valor do p no ultimo exemplo, comparado com o pendltimo, é devido a conjugagio
através da ligagdo dupla.

Observem que o efeito do substituinte é transmitido também através de ligagbes sigma.
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RESUMO Sinal e Magnitude do Valor de p:

O valor de p é uma medida para a mudanca de densidade de carga entre o reagente e o estado
de transicao.

Sinal negativo: desenvolvimento de carga parcial positiva (+) ou diminui¢do de carga parcial
negativa (-);

Sinal positivo:  desenvolvimento de carga parcial negativa (-) ou diminuicdo de carga parcial
positiva (+).

Valor numérico: densidade de carga desenvolvida, ou extensio da diminui¢éo de carga.

-1.00 < p < +1.00: Reacdo menos sensivel ao efeito de substituinte do
que a reac¢do padrio

p <-1.00; p > +1.00: Reacdo mais sensivel ao efeito de substituinte do
que a reagdo padrio.

Distancia: A magnitude do valor de p depende também da
distancia do anel aromatico contendo o substituinte
do centro de reacio.

Valores de Substituintes c7e c*:

Valores de Substituintes ¢™:

Para estes fins comparamos o efeito do substituinte sobre a constante de dissociacido de
acidos benzoicos com a constante de dissociagido de fendis. O grifico das constantes de
dissociagio dos fenois substituidos (log(Ky/Kgy)2) versus as constantes de dissociagio dos

acidos benzoicos substituidos (log(Kx/Kgy)1 = ©) deve fornecer uma relagéo linear:

K1
XCeH,CO, +  Hy0F

(1) XCgH,COOH + H,0

K2
(2) XCH,OH + HO=— XCH,O + HO"

A
e

log (Kx/KH)3

»
>

log (Kx/KH)1 G°CN 0°NO,

Conforme observamos no grafico acima, os valores para os substituintes p-nitro e p-ciano
mostram um desvio consideravel da reta obtida para os outros substituintes. Neste caso, o
efeito do substituinte ¢ maior do que o esperado devido ao valor de G deste substituinte
(obtido pela constante de dissociagdo do acido benzdico). Este efeito maior pode ser explicado
pela participagdo de uma conjugacgio direta entre o substituinte e o centro reacional
conforme exposto abaixo:




N@ N@
o Yo /N

o ©0 99
Os valores de 6~ podem ser obtidos da seguinte maneira:

Numa reagio na qual pode haver conjugagdo direta entre o substituinte e o centro
reacional constroe-se o grafico de Hammett com substituintes em meta.

Subseqiientemente mede-se o valor de K ou k para os substituintes em para que podem
entrar em conjugagio direta.

A extrapolagdo, conforme mostrado no grafico acima, leva aos valores de G~ para os
substituintes.

Valores de Substituintes ¢*:

Para a explicacio dos valores de substituintes ot consideramos a reagdo Syy1 de um haleto de

benzila. No passo limitante ocorre a formag¢ao de um carbocation, conforme mostrado abaixo:

i i,
5 7
c—a —> c—--c1 ® +ocr
X | CH,

CH;

log (kx/kH)

Y

ot OCH; ot CH, Ox

O desvio da reta para os substituintes p-OCH3 e p-CHj3 pode ser explicado pela ocorréncia

de uma conjugacio direta entre o substituinte e o centro reacional. Neste caso hd o
desenvolvimento de uma carga parcial positiva, ¢ os substituintes que mostram o
desvio sdo doadores de elétrons.

Abaixo sdo mostradas as estruturas de ressondncia que explicam a conjugagio direta.
Usaram-se cargas totais ao invés de cargas parciais (o cition intermedidrio) por
simplicidade, porém o efeito é o mesmo para cargas parciais (o estado de transigio). A
hiperconjugagdo do grupo metila foi mostrado através de estruturas de ressonincia, mas
pode também ser exemplificado pela sobreposigdo dos orbitais.

H;C H C
3 \@ CH3 3 CH3 H3C\® CHg H3C\ /CH3




Obtengio de valores de substituintes 6™":

De maneira andloga a obteng¢ao dos valores 6~ pode-se obter os valores 6" de uma reagio na
qual é desenvolvida uma carga parcial positiva no estado de transigdo. Também neste
caso extrapola-se os valores dos substituintes que podem entrar em ressondncia direta
para a reta obtida com substituintes em posi¢do meta (vide grafico acima).

Exemplos de valores de substituinte ot

Substituinte X 6+p G+m
CgHs -0.18 -0.01
CHj -0.31 -0.17
CH30 -0.78 -0.27
NHy -1.30 -0.66
N(CHj3), -1.70 -0.83

Observe que os valores de ot sio sempre maiores do que os valores de ©.

O Uso das Constantes de Substituintes c e ¢*:

As constantes 6"e 6 sdo usadas nos casos onde hi a formagido de uma alta densidade de
carga (negativa ou positiva) numa reagio em conjugagio direta com o substituinte.

Na pratica usa-se o conjunto de valores (G, G- ou ot que leva a uma correlagio melhor
dos resultados experimentais.

Por outro lado, do fato da obtencio de uma correlagdo com valores de 6~ (671), e ndo com
os valores de ©, pode-se concluir que no estado de transicio desta reacdo ocorte o
desenvolvimento de uma alta densidade de carga negativa (positiva) em conjugagdo
com o substituinte.

Equacao de Yukawa-Tsuno

» Desenvolvida para poder incluir efeitos de ressonancia (conjugagio) direta
(conjugacio-tunel)

Kk k
log X =p[0x + (601 (1) log *=ploy + (60 (2)
H H

+ —
€ A . [ -
Ox“Ox . parimetros para conjugacio direta para substituintes doadores e aceptores de
elétron, respectivamente;
r: parametro de proporcionalidade para a importancia da conjugacio direta

A reagio padrio para a eq. 1 ¢ a solvdlise de 2-aril-2-cloropropano, para a qual o parametro
r foi definido como r = 1,00; com isso obtém-se a eq. 3:

kX _ +
logg—pcx 3)

Evidentemente, esta eq. 3 nada mais é que a equagdo normal de Hammett para substituintes
que mostram conjugagio direta.
Obtencdo dos valores paraperdaseq. 1 e 2:
»  Ajuste direto a partir dos valores experimentais kx e kn com os valores tabelados de
Ox e Ox* (ou Ox); porém isso nio funciona bem normalmente (ajuste de dois
parametros independentes em equacio nio linear, a partir de dados experimentais
contendo erros relativamente grandes)
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»  Usar derivados com substituintes em meta para a obtencio do valor de p pela
equagio normal de Hammett, e determinag¢do de r com derivados com substituintes

em para, utilizando-se os valores tabelados de Ox e Ox* (ou Ox’) ¢ o valor de p
determinado anteriormente;

Exemplo: Hidrélise de sililaril éteres:

OSiRs 0 e S%oH 1+
- SiR SR,
of + RySiOH 1 !
0% o
p=+352
r =050 -~
Ne o Ne
7 ad
0 oy 97 oy

» valor de rindica a contribui¢io da conjugacio direta para a estabilizacio do estado de
transi¢do e com isso também a extensdo da quebra de ligagio no estado de transicio;

»  paraa reagdo padrio, o r = 1,0 (por definicdo) e p = -4,54
c® c1s

15 i
H,C—C—CH, H;C—C—CHs

i
OCH; 8'0CH;,
» 1o estado de transicdo da hidrdlise de sililaril éteres, a clivagem da ligacdo é menos
progredida (r = 0,5) do que na reagdo de SN1 dos cloretos terciatios;

Efeitos Estéricos:

» Na equagio de Hammett sio considerados somente os derivados meta e para
substituidos, para evitar efeitos estéricos;
» Nio sio considerados derivados orto e compostos alifaticos

Equacao de Taft

Modificagdes para poder correlacionar compostos alifaticos;
Reagoes padrio: hidrélise de ésteres benzdicos substituidos, catalisada por acido (AAC2) e
base (BAC2) com substituintes para e meta.

Hidrélise Catalisada por Acido (Aac2): p = 0,03
OH OH OH

I * | +H,0 | - H
Ar—-C—OEt Ar—C—OEt Ar—C—OEt Ar-C—0(®
1 ® 2 i\ 3 by B
7N\
H'® H
Ar= Q 4
X
0 + OH
Y -H Y
Ar—C\/ Ar—C<@ + EOH
OH 5 OH

r4l



Hidrélise Catalisada por Base (Bac2): p = 2,51
| //O _ //O
Ar—?—OEt Ar—C\ + EtO Ar—C\ + EOH
1 o 2 OH 3 0]

Il
Ar—C—OEt

Catalise dcida: valor de p baixo, porque a velocidade da reagio é determinada pelo equilibrio
1 (K4) e a constante de velocidade em 2 (ka), efeitos de substituinte contrarios;

Catdlise bdsica: valor de p alto e positivo: carga negativa desenvolvida.

Os estados de transi¢do dos passos lentos sdo similares do ponto de vista estereoquimicoo.
Ambos sdo tetraédricos e diferem apenas no nimero de prétons, efeito estérico de
substituintes sobre ambos deve ser o mesmo.

on ¥ 0 F

i ® i )
R—C—OEt R—C—OEt
| |
JoN OH
H H
Apc2:passo 2 Bc2:passo 1

Equagio que descreve somente o eferto polar de substituintes R:

Ke ke . s
log| =1 —log ™| = p or
ko base k() dcido
Para ésteres alifidticos (e benzoatos orto substituidos):

Efeitos estéricos se anulam e obtém-se somente os efeitos eletrénicos dos substituintes R:
*

Determinacio dos valores de Or :
*
S p =pbase_ pécido = 2’48

# *
» usando acetatos como padrio (R = Me) (GMe = 0,0), obtém-se os valores de Or

para os substituintes;
*

» estes valores (GR) podem ser utilizados agora para a determinagdo dos valores de
&
p para uma vasta gama de reagdes com compostos alifaticos, utilizando-se a
equacio abaixo:

k £ x
log—% =p oy
Me

Valores de Or de Taft:
R H CH,; CH, tBu CH, NO, OCH, F Cl Br I
G; 0,49 0,00 -0,10 -0,30 0,60 0,97 -0,22 041 0,37 0,38 0,38

» obtém-se graficos lineares para um conjunto de reagdes diferentes;

Parametros Estereoquimicos E; e &

A hidrélise, catalisada por 4cido, de benzoatos de etila possui um valor de p = 0,0; com isso
pode-se deduzir que também a velocidade da hidrdlise acida de ésteres alifaticos deve ser
independente do efeito eletronico do substituinte;

A varia¢io da velocidade deve ser causada pelo efeito estérico do substituinte;

CO,Et CO,H
H+
+ H,0 — > + EOH  p=003
X X
+

R—COOEt + H,0 —H> R—CO,H + EtOH p~00
Com isso pode-se definir um parametro estereoquimico de substituintes Es; com base na
reagdo de hidrolise, catalisada por 4cido, de ésteres alifaticos (utilizando-se acetatos como
padrio, R = Me);
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kr

log| = =Eq
Me l4cido
Valores de Eg:
Rem RCOzEt Es Rem RCOzEt Es
H + 1,24 Me(CHy)2 - 0,39
Me 0,00 (def.) Me,CHCH, -1,13
Et - 0,07 MesC - 1,54
CICH; - 0,24 Me;CCH, -1,74
ICH> -0,37 Ph,CH - 1,76
PhCH, - 0,38 Et:C - 3,81

Este parametro Es pode agora ser aplicado para outras reagdes, junto com o parametro de
proporcionalidade S, que mede a susceptibilidade da reagdo aos efeitos estéricos;

Para uma reagdo que ¢ influenciada tanto por efeitos eletrénicos quanto por efeitos estéricos
vale a equagio abaixo:

* ok
10g£:[3 Or tOEs
kMe
Aplicagio para reagdes com compostos aromaticos orto substituidos:
»  Hidrdlise de benzamidas or#o substituidas, catalisada por acido:
CONH, CO,H

X X

+

H
+ H,O ——> + NH; 5=0,81

+

H
R—COOEt + H,0 —> R—CO,H + EtOH §=1,00 (detf)

» reagdo das benzamidas um pouco menos susceptivel aos efeitos estéricos que a reagdo

padrao (hidrolise de ésteres alifaticos).

Efeito do Solvente

Como ja sabemos, o solvente tem um papel crucial em muitas rea¢Ges, principalmente aquelas

que envolvem estados de transicio nos quais a distribuicdo de carga muda relativamente aos
reagentes.

A solvatacdo pode estabilizar ou desestabilizar o estado de transi¢do em relagdo aos reagentes;

Com isso espera-se que o valor de p de Hammett pode mudar com o solvente;
Desta mudanga pode-se também obter informacSes mecanisticas;

Exemplos:
solvente P
H,0 1,00 (def.)
K
ArCO,H + H,0 ArCO, + H3O+ H,O/EtOH (1:1) 1,60
EtOH 1,96
K H,O/dioxano (3:7) 1,83

ArCOzEt + OH' E—— ArCO, + EtOH
H,O/EtOH (19) 2,54
» em solvente menos polar (menor solubilizagio do anion carboxilato por pontes de
hidrogénio) o efeito de substituinte sobre o K é mais pronunciado (p maior);

»  efeito do substituinte (p) aumenta com a diminuicio da constante dielétrica do
solvente;

» o meso vale para a hidrélise, na qual o estado de transi¢do serd melhor solvatado no

meio contendo mais agua, conseqiientemente o efeito de substituintes serd menor (P

menor).
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Aplicacao das Correlacoes de Hammett

Calculo de Valores para Constantes de Velocidade e de Equilibrio:

Uma vez estabelecida a correlagdo de Hammett para uma certa reagio pode-se prever a
constante de velocidade da reagdo (ou a constante de equilibrio) para o reagente com
qualquer substituinte com um valor de ¢ conhecido:

ksz

log—
gko

O valor de p para a reagdo ¢ obtido com medidas de k para alguns substituintes e com os
valores de O tabelados. Sendo assim pode-se calcular os valores de k para outros
substituintes com valores de 6 conhecidos.

Existem mais de 200 reagdes para as quais sio relatadas valores de p e valores de G para
mais de 500 substituintes (isso ja em 1953 II).

Correlagoes de Hammett como Ferramentas no Estudo Mecanistico:

Observacoes Gerais:

Do exposto anteriormente ja deve ter ficado bem claro que as correlagdes de Hammett
constituem ferramentas muito tteis para a elucidagdo de mecanismos de reagdes
orgénicas. Com esta metodologia pode-se deduzir a distribui¢do de cargas no estado de
transig¢ao.

Em conjunto com medidas cinéticas e a observacio de efeitos isotopicos primarios e
secundarios, as correlagdes de energia livre constituem instrumentos essenciais nos
estudos mecanisticos em fisico quimica organica.

Interpretacio Mecanistica

p (+)  carga negativa desenvolvida no estado de transi¢io / ou diminui¢do de carga
positiva no estado de transicdo.

P (-):  carga positiva desenvolvida no estado de transi¢do / ou diminui¢io de carga
negativa no estado de transigao.

magnitude de p extensio da mudanga de carga; sensibilidade da reacdo a
cfeitos de substituintes.

correlagdo com indica o desenvolvimento de alta densidade de carga,

(cte 0) em conjugagdo com a sonda (CgHy-X).

Estudo Mecanistico: Elucidar a influéncia da mudanga de um pardmetro, como p.e. o
solvente, a temperatura, o nucleéfilo, o grupo de partida etc., do sistema sobre o valor de p.

Nem sempre se obtém correlagoes lineares

» A Reacdo nio depende dos efeitos eletronicos dos substituintes (por exemplo: efeitos
estéricos mals importantes).

»  Correlacio nio linear com G; mas correlaciio linear com 6 ou 67 Conjugacio direta.

» Combinagio de efeitos indutivos e mesoméricos nio descrita adequadamente pela
Correlagio de Hammett: Corregdes; Yukawa- Tsuno, Swain-Lupton.

» Sistemas Alifaticos: Maior importancia de efeitos estéricos: Correlagdo de Taft.

» Observacio de graficos curvos ou com duas (ou mais) regides lineares: Indicativo de
uma mudanca de mecanismo.
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Exemplos da Utilizagao das Correlagées de Hammett para Estudos
Mecanisticos:

Primeiramente, vocés deveriam discutir os valores de p obtidos nos 14 exemplos dados na
parte inicial de apostila. Deve-se formular o mecanismo de cada reacio e o estado de
transi¢io do passo lento. Esta proposta mecanistica deve ser verificada pela
concordincia (ou nio) com os valores de p obtidos experimentalmente.

Nesta parte vamos conhecer mais alguns exemplos de reagdes nas quais a correlagio de
Hammett foi usada para e elucidagio do mecanismo.

Exemplo 1: Substitui¢io Nucleofilica em O-Aril Brosilatos:

kx
—_—
AcO”/ACOH
H3CCH—|CHCH3 H; CCH— ICHCH3
OBs OAc
[0}
I 7
Bs=B — Ac = CH;—
s ﬁ CH; C/\
p-CH;0 4
kx maior que o esperado

log kx

Ox —> p=-1,46

A reagdo acima mostra um grafico de Hammett curvo, porém com uma regido linear para

substituintes atraentes de elétrons. A regido linear mostra uma inclinagdo de p = - 1.46, o
que indica o desenvolvimento de uma carga parcial positiva no estado de transigio.

A saida do grupo de partida antecipa o ataque do nucledéfilo.

- —~#

X
5bAc
|
[}
6+: ,||CH3
H; CCH—C\
i “H
-
3 OBs
P negativo
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O desvio da linearidade do grafico para substituintes doadores de elétron indica uma
mudanga de mecanismo para o caso destes substituintes. Consideramos duas
possibilidades mecanisticas:

(i) Substituigdo Nucleofilica Syo:

— -9
X X e X
&
OAc
— ' —
( eOAC !
"
H; CCH— CHCH,4 H; CCH—2 CHCH, H; CCH— CHCH;
OB 50B *
s — - ©0Bs
(ii) Assisténcia Anquimérica pelo Grupo Aril:
CiOMe OMe
lento rdpido
—
,.w - OBs
H; CCH— |CHCH3 H; CCH— CHCH3 H; CCH— CHCH;

OBs AcO@ OAc

Com os substituintes doadores de elétrons, o anel aromatico vai ficar mais nucleofilico e
com isso a reagdo ocorrera pelo mecanismo (ii). Neste caso, o efeito de substituinte sera
maior porque existe uma conjugagio direta entre o centro da reagio e o substituinte no
estado de transicdao para a formagio do intermediario (vide ii acima). Segundo a correlagio
de Hammett, este passo, a formagdo do intermedidrio, deve ser o passo lento da reago.

Evidentemente, para esta mudanga de mecanismo deve também ter uma implicagio
estereoquimica. Enquanto que na reagdo Spyp (mecanismo i) espera-se uma inversdo no

carbono do centro reacional, no caso da assisténcia anquimérica (mecanismo ii), a dupla
inversdo (Spp intra-molecular pelo resto aril e Syyp inter-molecular) leva a um produto com

retengio da estereoquimica.

Estereoquimica da Reagio:

mecanismo (i)

X
OAc
SNy
—_— >
H. " b
m
Brosilato threo Produto erythro de acetélise Produto threo de acet6lise
X mecanismo (ii) X
H;C .
H lento rdpido H;C
—_— —_— 3 H
C~OBs
HyC OAc
H;C H Hy M

©0Ac

Brosilato threo fon Fenonio
Produto threo de acetdlise
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Distribui¢do de Produtos na Dependéncia do Substituinte:

Substituinte X % produto treo

p-OCH3 100
p-CHjy 88
m-CH3 68

H 59

p-Cl 39
m-Cl 12
m-CF3 6
p-NO, 1

A distribui¢io dos produtos indica que com substituintes doadores de elétrons, a reacio
ocorre principalmente pelo mecanismo ii (no caso do grupo metoxi exclusivamente). Com
grupos aceptores de elétrons, o mecanismo operante é principalmente o mecanismo i. Nos
casos intermediarios, ambos os mecanismos devem ocorrer em paralelo.

Descreva como um estudo cinético poderia também contribuir para o estudo dos dois
mecanismos concorrentes (Ordem de Reagio).

Exemplo 4: Hidroélise de Benzoatos em Acido Sulfirico Concentrado.
COOR COOH

kx

+ H0 99,9% H,S0;

+ ROH

R =CH; ; C,H;

ArCOOCH,

= -3,25
log kx P
ArCOOC,Hs

p=+20
(i)

1 1 |
0,0 0,7 1.4
Oox —>

O mecanismo mais comum da hidrélise de ésteres catalisada por acido, que opera em
meio acido diluido, é o chamado mecanismo Ap 2, no qual a adigdo do nucleéfilo (no

caso 4gua) ao éster protonado ocorre no passo lento da reagdo. Os valores de p de
Hammett sdo tipicamente em torno de 0.0 (vide Exemplo 4 acima).
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Hidrélise de Ester ("'normal"): A AC2: p= +0,03

3" OH *
Py | OH
"y Ar—C—OR
Ar—C + HO —— i ~—— Ar—C—OR
“or io\ D0H,
H H

densidade de carga nao muda

Como podemos entdo explicar o grafico de Hammett observado nesta reagdo de
hidrélise em meio fortemente acido?

Em meio fortemente acido a nucleofilicidade é extremamente baixa. Com isso, nao
existe um nucledfilo suficientemente forte para atacar o éster protonado. Neste caso, o
passo inicial da reagdo, que também é o passo lento, ¢ a saida do grupo de partida do
éster protonado. Isso pode ocorrer via uma clivagem acil ou via uma clivagem alquil,
constituindo os mecanismos Apc1 € Aarq (A: Catilise Acida; AC: clivagem acil; AL:

clivagem alquil; 1: primeira ordem).

(i) Mecanismo A Ac1:

+
lento 5" //0 @
Ar—C=0 —= Ar—Cl _— Ar—C=—=0
*O-CH
®(|)—CH3 N + CHZOH
H
g on
HOY  rapido | rapido

Ar—C=0 =—— Ar—(C=0 —= Ar—(C=0 + H'
@

No mecanismo acima ocorre um aumento da densidade de carga positiva no estado de
transicio do passo lento, devido a saida do alcool e a formagdo do ion acilio (escreva as
estruturas de ressonancia para o fon acilio). A reacio deve ser favorecida por substituintes
doadores de elétrons ¢ desfavorecida por substituintes aceptores de elétrons, ou seja,
deve mostrar um p negativo.

Este mecanismo deve estar operando no caso da hidroélise de metil ésteres e para etil
ésteres com substituintes doadores de elétrons.

(ii) Mecanismo AaL1:

+ * Y
8,0 lento - /0 Ar—c”
Ar—C _— Ar— N + _— N
5 OH
®)——CH,CH; 0=--=CH,CH, +
H H ®CH2CH3
rapido
=

H,0 + Dcn ,CH; =——= HO—CH,CH; + KP

A clivagem alquil no passo lento deste mecanismo diminui a densidade de carga positiva

no estado de transi¢do; o p esperado € negativo. Este mecanismo ocorre para os etil ésteres
com substituintes atraentes de elétrons.

A diferenca entre etil e metil ésteres explica-se pela maior estabilidade do carbocation etil
comparado com o carbocation metil. EXPLIQUE !!

Verifique outros meios de comprovar estes mecanismos.
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Exemplo 5: Substitui¢do Eletrofilica Aromatica Intra-Molecular.

log k

O grifico de Hammett contém duas regides distintas: (i) para substituintes doadores de

elétrons, mostrando correlacio com a soma dos valores 6+ para X e Y, ¢ levando a um p
positivo; e (ii) para substituintes atraentes de elétrons, mostrando correlagio com a soma

dos valores G para X e Y, e levando a um p negativo.Mudanga do Mecanismo ! ?

Mecanismo:
ut - H,0
@ Q
@ 2)
OH - @
- rapido —O— (E\J
A G a
Ar Ar Ar

-H'
-—
OO - OL)
C rapido /C \’ ®
A N a” | H
O mecanismo acima contém dois passos que devem ser rapidos, as transferéncias de proton

nos passos (1) e (4). O passo lento pode ser o passo (2) ou o passo (3), e o passo lento
pode mudar de (2) para (3) dependendo do substituinte.

Abaixo sio mostrados os estados de transigdo para os passo (2) e (3):
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Estado de Transigdo (2):

(2): Formacao de Carga Positiva

+

8" &
A
H

Ar

carga positiva
aumenta

(3): Transferéncia da Carga Positiv:

carga positiva
diminui

Formagio de carga positiva, compativel com um p negativo.

Na regido (ii) do grifico, com substituintes atraentes de elétrons, este passo deve ser o
passo lento.

Estado de Transigdo (3): Diminuigdo de carga positiva, compativel com um p positivo.
Na regido (i) do grifico, com substituintes doadores de elétrons, este passo deve ser o
passo lento.

Explique porque o passo lento muda com a mudanga do substituinte.

A correlagdo obtida com os valores 6T na regido (i) pode ser explicada pela ocorréncia de
conjugagio direta com os substituintes doadores de elétrons na formagido do
carbocation:

OMe




