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1. OBJETIVOS DO TRABALHO

A quimica dos compostos heteroaromdticos & muito am

'_5 pla e desde muito tempo vem sendo objetivo de muitos estudos,

]porém s30 poucos 0s que déterminam aspectos fundamentais.
Assim somente em 1963 leerls e Miller (1) publica
”;ram dados para reagoes de subst1tu1gao nucleoflllca ééndo va
ylores da -‘constante de Hammett . (o ") para as fungoes heteroaro .
'i‘ maticas nltrogenadas N, N*-0" e N'- 'Me, nas posicoes 2, 3; e
 4, em relagao ao grupo nuCleofugitiVo.
Posteriormenté Cﬁan e Miiler(z), publicaram as pfi

'melras avallagoes quantltatlvas nas reagoes de = substituicao

nucleoflllca com efeitos comblnados de dois atOmos de nltroge

"~ nio em anels monoc1c11cos com deslocamento de cloro.

: O presente trabalho ‘tem como finalidade, obtengao e
~d13cussao de dados para reacoes de substltulgao nucleofilica

- de compostos do tipo hk$¢ . (onde R = Cl, T ou OMe;

\ / =cleT) -,

' ;om’reégentes ahlonlcos e neutros; Assim, além de verificar
oS-efeitos Conhecidos'doé dois nitrogénios, (neéte caso, em
'relagao a p051gao 1 2), esé]areceré a ‘transmissao de eféitos
de subst1tu1ntes neste anel hcteroaromatlco em comparagéb
com a transmlssao de efeito de subst1tu1ntes nos anéis homoaro
matlcos (benzenOLdes) em diversos nlvels de reat1v1dade

Um objetivo implicitamente 1nc]u1do nestes estudos é



a comparacao de réatividade_de nucleofilos, especialmente en
~tre-as classes neutras e ahi6nicas, nos compostos heteroaro
miticos e homoarométicés.

| ‘ rDééidimos intluir témbém,‘estudos preliminaféé; com o
ijefivo de esclarecer mobilidade de grupos nucleofugitivos
nestes anéis, acrescentando algpmas experiencias com 3,6 - di

iodopiridazina .



2. INTRODUGCAO TEORICA

2.1. Substituicdo Nucleofilica Aromitica

2.1 Considerragées Gerais:

Os sistemas aromaticos, dévido a sua grande estabili
.

}dade,’sao mais susceptlvels as reagoes de substltulgao que as
‘reagoes de adic3o; v1sto que nestas € perdida a aromat1c1&Kb
Em compostos aromiticos 51mp1es como benzeno ou cloro
'benieno as reacoes de cthtltulgaQ sao, préferentémente, do
':tlpo eletroflllca,.lsso porque a nuvem eletronlca i desses
jcompostos fac111ta a aprox1ma§ao de um reagente eletrofilico
e, dlflculta a de umvreagente nucleofllico(B’ 4);'no entanto,
.a repﬁlséo nuclerilb—éubstrato - séra d1m1nu1da pela presenga
de grupos retlradores de eletrons 11gados ao substrato aroma
tlco ou ainda, pela presenga de heteroatomo no anel. (em he
‘.teroc1clos = def1c1entes) ~Nestas condigdes, as substituicoes
: nucleoflllcas serao favorecidas €m compostos aromﬁticos.
: Até 1950, pouca atengao vinha sendo dada aos estudos

. de substltulgao nucleoflllca aromatlca pr1nc1pa1mente . sobre

mecanlsmo e reat1v1dade. Contudo Bunnett e ZMﬂer(S) o e

 M111er( ) publlcaram em 1951, duas revisoes sobre o assunto’

|

ZJQZ Mecanismos de Reagoes de SyAT

I) mecanismo unimolecular (SNl)



I1) ﬁecanismo éliminagéo—adigéo-Béhzino
,IfI)’ mecanismo adigao-eliminacgao (SNZ ativado)
Iv) mecanismo,radicalarenuclebfflico
V) ‘mecanismo de fotosubstituigéo aromdatica.
o Os mecanismos referentes aos 1féns IVveV, fora£ cita
-dos a tltulo de ilustracgdo e nio serao discutidos, visto que

- nao ha relacdo com este trabalho.

1) ‘Mecanismo_UnimolecﬁiéfASNlAr:

0 mecanismo Spls no qual a etapa determinante *é uma
heterolise no substrato, € pouco encontrado mno ramo aromati
e (4) - :

co. - Existem varias razdes que mostram porque o mecanismo
‘unimolecular € menos favoravel nos compostos aromiticos do

que nos compostos alifiaticos:

-a) A carga positiva da‘espécie'Ar¥ néo’conjuga com o
aﬁel porque o orbltal Va21o é perpendlcular aos orbltals mole
lculares do 51stema T, contudp_podera_haver efeitos indutivos
 ”de substltulntes. Mesmb assim, o valor da afinidade eletroni
ca.permanece relativamente alto. Recentemente, foi sugerido
-um certo grau de estabilidade do catlon Art por 'hipérconjugé
'gao com C - H orto(7) }
Segundo Taft(loJ a estrutura do Catlon aril  formado

'-e blradlcalar (figura 1) 'sugerindo assim uma cérta estabili

‘dade ao- cation aril diazonio.



~ Figura 1. Estrutura do cdtion aril diazonico biradicalar

vb‘) 0 orbital vazio da 'espécie Art pode ser formada
o pela heterdlise do‘grupo abandbﬁadér'com elétroﬁgﬂiigantes de

 uma ligégﬁoio sz‘e nao sﬁs i.e., de um atomo de carbéﬁb mais
.ieletronegatlvo que da série allfatlca Isso também contribui .

':para a alta aflnldade eletronlca de Ar .

- ¢) A solvatagﬁo € menos favorével ao Carbocétio aro
matico que ao carbocation allfatlco porque ha repulsao entre

a nuvem 7 e a parte negatlva do solvente

d) o0 a11V1o da tensao esterlca € menos significante

“na formagao de um carbocatlon aromatico. No sistema

Ar LG —t A ‘LC _ o numero de atomos ligados ao  carbono
"no centro da reagao d1m1nu1 de 3 para 2,  enquanto | que
‘1A11f - Lg" — A1ift. LG» diminui de 4 para 3.

',e) As llgagoes Ar——~LG sio'caracteristicamente mais

:fortes que as llgagoes Allf———LG

:f) Comumente ha 1nteragao de conjugagao entre o LGV
§

e o0 anel aromatico, 0 que reduz a polaridade da ligacido G-LGH.

Entéo temos; Ar —% L6,



Assim evidenciamos as dificuldades dos compostos aro
maticos reagirem através desse mecanismo. As finicas reacoes
- nao catalizadas, que sao aceitas como pertencentes a esta

8);Vem sol

classe, sio certas reacoes de sais aril diaanio(7’
‘ventes polares, seguindo o mecanismo proposto por Waters(g)
(figura 2). : , e - : -

Ar - Ny . At W

+ . Ll

Ar +. y e Ar. - y

‘Figura 2. Reacdo tipo Syl dos cations aril diazdnio.

- Ii) Mecanlsmo Ellmlnagao Adlgao ou Ben21no(11a)

(k
“Em_compostos Benzéﬁicés éimples; como gldro benzeno,
que'possuem um grupbVnuclebfugitivo*»mas que sao desprov1dos
  de grupos subst1tu1ntes retlradores de elétron e que apresen
,_tam balxa reat1v1dade pelo mecanismo comum ad1gao-—ellm1nagao
;(AES 2), ha uma p0551b111dade.de um outro tlpo de' reagao com

 reagentes fortemente ba51cos (alem de ser nucleoflllco)
Sendo o} grupo nucleofugltlvo (LG ) em. geral um grupo
 ac1dogen1co o hldrogenlo orto ao LG" possue ac1dez. sufiéieg

‘temente alta para 1evar a uma ellmlnagao - B como um primeiro

passo;uveja figura 3.

* Gnupo nucﬁeoﬁuJLILvo e aquele que @. doslocado quando um re

~agente nucleofilfico ataca o centro da reagao.



LN S
Ga)  __f' (t»
:.Figura_S. 'FOrmag§¢~dovinte;ﬁédiéfio‘benzino(b)

Este 1ntermed1ar10 tem como grupo func1ona1 uma. trqﬂa

":i”'llgagao de alta reat1v1dade.; Vlsto que a trlpla comum ja &

,capaz de reaglr ‘com um. nucleofllo com bastante fac111dade a
' rea§ao total. (flgura 4) atraves do mecanlsmo ben21no completa

'  se por uma adlgao nucleoflllc ﬂlb) , o » -

'iFigqra 4.1'Rebresentégéo geralvdojmecaniSmo benzino(SNﬂﬂD

, Ev1dentemente o nucleofllo pode ocupar ambas as posigoes (ape.

' sar. de ser 1nf1uenc1ado por substltulvtes presentes no anel),
'.levando a um resultado em que o nucleofllo ocupa nio somente

a p051gao onde estava o LG" , mas tambem.a,p051gao vizinha.



Roberts e seus colaboradores

(12a, lzbf 13} postraram

R 14 - . ~ .
que o clorobenzeno - 1 ~ 'C reage com o ion amideto, em amodnia

1iqUiida, dando quantidades quase iguais de anilina —_l514C e

anilina 2 - T4, A pequena divergéncia nas quantidades, sobre
as'propor§6es dos produtos obtidos, foi atribuida ao pequeno

éfeito isotopico cinético 12C:--}4C. vA-figura 5 ilustra esse

mecanismo:

v

‘Figura 5. Formagdo de anilina 1 1% e anilina 2 ¢

'ua'partir de'Clorobénzénd 1 14C (sendo * = 14c radioativo).

III) Mecanismo Adicao-Eliminagdo ou (SNZ ativado)

2 atlvado € o
(14 /15)

-0 mecanismo mals aceito ﬁararreagoes Sh
- nao 51ncronlzado (ocorre en duas etapas) via complexo o
"~ (ou cOmplexo de Meisenheimer)( 6)5 devido a estébilidadéi des
sééxﬁomplexos; ‘A reagéb.paséa através de dois estados W€d;v”

'trénsigéd, entre os quais forma—ée o\complexo intermediario .

A floura 6 € um esquema proposto por Mlller(AC) para mostrar

. COmO a reacao SG pI‘OCCSSd.



\
bof
P ‘ ‘t‘& ’ ‘ P
V. " Hy ’
\ ! I
: v ;A A !
: F » ]\ !
0 t '?‘_ rooN A__ ;o\ A / A
\\B LN ’ \ éi W, B
v - - N~ NT :
Est. ini Est., de - Comple”  Est.de Est. Final

- cial (E1) ‘trangigaorl X0.inter transigao~2  (EF)

(ET1)

‘A . v >m§di5rio,(CI) (ET2) - ~
@ EZT& ‘ .TZ s
©
R EZTé
. ,
) :
b EF EF
S Cooxrdenada de Reagao .
" Figura 6. "Mecanismo'Adigéq-Eliminagéo (AE)SNZ'em compos

tos aromaticos (ilustrado com nucledfilo anidni

" co e eletrgfilo neutro)

e (Eh;t;),;J —“acima,’abaixo.e no plano do papel
G ligagoes parciais

A(,;..;;f) - camada de solvatacio

- Duas condicoes facilitam o mecanismo Adicac-Eliminacao:

-~1) A existéncia de um grupo facilmente deslocavel com

+ .seu par de elétron no ponto ativado pelo substituinte.

2) ‘A‘présenga de substituintes e/ou de heteroatomos

retiradores de elétron no anel aromatico.

0 mecanismo sincronizado (mecanismo em uma etapa),

v e
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através do qual se processa a substituicgao blmolecular ao ato
mo -de carbono saturado, € menos provavel de ocorrer com o sis
‘tema aromatlco devido a impossibilidade do nucleéfilo e grupo.
: abandonado1 usarem O mesmo orbltal sp2 para as llgagoes par
glals no centro de reacao. Assim esse processo € energetica
mente desfavoravel, envolvendo um estado de transigao de ener

‘gia muito alta.

2.2, Nucleofilitidade

\ Um nucleofllo pode ser.deflnldo como um reagente (em
" 'geral neutro ou carregado negativamente) capaz de cmmmrtﬂhar
vum-pér de elétron a uﬁvcentro'eletrofilico o substrato. A
‘_malor ou menor reat1v1dade do nucleofllo dependera, principal
”mente da natureza do substrato, da natureza do solvente e
. tambem do grupo abandonador. Milier e cblaboradores(l7) mos
ftraram esse fato quando relationgram as. reatividades de azo
'teto metox1do tiofenéxido‘e tiometéxido. Observaram que ha
via uma Varlagao na ordem de reatividade quando trocavan o
'substrato. Usando 0 p- fluornltrobenzeno como substrato a or

fdem encontrada f01 N3 <<OMe << SPh<< SMe. e -com l-iodo-2-4

"‘dlnltrobenzeno em metanol a 09, a' nova ordem foi N3 < OMe <

- SMe << 5Ph. . Paré eétevgxemplo citado o solvente utilizado
. foi o mesmo. B | |

o .Porém‘uma Vériééab no solvente,‘especialmente , para
vuha élésée'diferente tambem acarretara numa variacao de rea
,t1v1dade de nucleofllos visto que a solvatacio vai ser am:g
rada e tambem a entropia asébtiada é\solvatagéo(4d), | assim;
Atdrna-se'impossivel discutir a forca nucleofilica sem conside

rar os fatores mencionados anteriormente.
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Para tornar mais facil a discussao falaremos separada

mente de nuclecfilos neutros e anidnicos, leves e pesados.

2.2.1. NucleGfilos Neutros e Anidnicos

Quando um nuclééfilo neutro ?‘ ataca um subsfrafo neu
~tro Ar - X, forma-se um compléxq_intermediério do tipo ; -
'Bzd - X; e como grupos catidnicos sao facilmente deslocéveii
i_a reagéo inversa podera ocorrér,fvisto'que a carga positiva
.permanecer£~loca1izéda no nuclé5fil§, a nao ser que haja trans

A7,ferénéia de um prdton ligado ao y para uma outra moléggla de

[}eagente agindd'cbmo base, ou uma desldcalizagéo da ca}ga co

‘mo‘ééonféce com a tiéﬁréialld{ | |

B Miller(4), pafé comparafvas diferengas de reafividade

entre nucledfilos neutros e anidnicos leva em conta os seguin

(4,

. .
energia de ligacao; energia de

'xfes fatores énergéticos
:solvatagéb_e éhérgia de ionizagao.

‘A energia dé»ligagéo, ainda que muito impértante em
termos absolutos, ndo éausa‘diferenga éignifiéatiVa entre  a
féatividéde dé nucleéfilo neutro e éﬁiGnico (tendo o mesmo ato
‘hbrnﬁcleofilicg). Fazendo-se um balanceamento da energia de
_sdlvatagéé; desde o estagio inicial até o estdgio final da rea
1950} o resultado éerﬁ_féyorével aos nucle6filos neutros em re
iflagéd aos aniGnicos, Vejamos 0 esquema:

Cas;o._g:'_Na' Ar - Xf-—-—‘ [Nu - Ar - X7~
S E. I. » - complexo ¢

* A polanizabilidade nao deve sen considenada um faton adicio
nal, mas ela modifica esses fatores permitindo um melhon  ba
Lanceamento entre 04 aspectos favoravedis e desfavornaveis. Por
exemplo, um nucledfilo anionico polarizavel ¢ capaz de formarn
uma malon fragao de Ligagac que um anion nao polarizdavel quan
do ambos pendem iguais gragoes de enengia de solvatacdo. -

R
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Temos um nucledfilo anidnico atacando um substrat neu
tro, e o complexo o formado, apresenta menor energia de solva

tacao que no inicio da reacao.

) . ) + ' = ) -
Caso b: Nu Ar - X —— Nu - Ar = X Temos um nucleofilo
E. I. complexo o .
neutro atacando um substrato neutro agoraAo complexo o apre
senta maior energla de solvatagao que o estado 1n1c1a1 Esta

,dlferenga favorece bastante ‘a reagao dos reagentes neutros.

. As mudancgas em entropla de solvatagao parcialmente  contraba

langam as variacOes devido a energia de solvatagio. Analisan
 ~d6;sé a.reatiVidade em~termos.de énergia de ioniz&géoVF esta
“ faVoreéer§ os nucledfilos anianicos, pbrque estes'possuem uma
’uenergla de 1onlzagao bem pequena comparada a dos neutros.

Mlller(llf)

~ainda fez comparagoes entre reatividade
 de nucleo:1lo> neutros diferindo no atomo nucleofilico e, nu
';cleofllos neutros possuindc o mesmo atomo nucleoflllco. Como
jexemplo deste Gltimo caso, podemos citar as aminas que sao os

nucleofllos neutros mais 1mportantes. A sua ordem de reativi

'dade ao carbono aromatlco e

NMe3 < ‘NHS < NHZMe < I\HMe2
"esta ordem foi obtida considerando-se os fatores energéticos
relacionados anteriormente.
O esquema abaixo mostra esse resultado e também, a or
dem de basicidade termodindmica.
}fABasicigade Termodinidmica : ' ‘ L
a). Enefgia'da ligacio formada: . ~Efeito sobre a forga nucleo

:
"filica € a mesma.
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b) Energia devsolvatagao do produto:

Efeito sobre a forga nucleo

filica € a mesma.

.Efeito sobre a forga nucleo ..

-~ "filica € a mesma.

A ordem de basicidade termodinémica € obtida combinando-se
¢+ (a + b):

‘;Mez NH-:f4M§NH2t> NMe3 > NH3
, ~'Nu¢1eqfilicidade Cinética - além dos trés fatores ja cita.
dos mencionaremos ainda a polarizabi;idade e efeitos = estéri

\
cos:
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d)  Polarizabilidade:

: : ‘ - Efeito sobre a forga nu
hﬂeghd : _ v =

, . cleofilica & a mesma.
MGQNH | | o o

e) Efeitos estéricos:

Me;;N.’ S NH3 —~ M‘e»NHz

- -§'~Rﬁzmuva%ﬁ@£
» - DO MITROGENID |
h4ePJFE3 o & ‘ -

Conclusao para a nucleofilicidade cinética:

: MezNH > MeNH2 > NH3 > NMe3
fCon31derando 0s nucleofllos anionicos devemos muﬂlsaﬁgs igual

'mente sobre todos esses aspectos Para ilustrar, segue uma

' ordem'de reat1v1dade com nucleofllos ani6nicos em solvente

- protonlco (a) Nucleofllos cujo atomo central pertencem ao

mesmo perlodo da tabela periddica: C_ >N >0 > F . (b) Nu
cleofllos cujo 4tomo central pertencem ‘4  mesma coluna:

0T <8 < F < c1” < B < 1-(118)
SIS N A, (18) :
: 2.2.2.’ Nucleofilos leves e pesados

Os nucleofllos recebem a denommagao de leves. ou pesa
dos de acordo com a posicao do atomO\central na tabela period
dica. Sao leves, os nucleofllos cujo atomo central pertence

_aQ,prlmelro periodo da tabela periddica; e pesados aqueles cu

B
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jb'étomo éentrél pertence aos outrés'periodosrda tabela.

| Péra-relacidnarxa‘reatividade entre nucledfilos leves
e pesados;méknécessério compérar oézmesﬁos fatorés‘citédOS pa
ra nﬁcleéfiIOS'neutros e anidnicos. A energla de ligacao for
'.méda, favorece os nucleéfilos 1Qvés; a dessolvatagao (dos ng
cleéfilos anianicos)' favorecevos'pesaabs; a solvatag56 (dos
nucleéfilos neutros) favorece os leves; a energia de ioniza
 ;-gao e a polarizabilidade favorecem os nucleofllos pesados. |

Nas reagdes de substituicaoc nucleofilica aromatica

:(AES 2), a energia de ligacido formada & maior do que nas rea
, N , g L% tmada a

) §6es SNZ éliféticas. Assim nassieAQSes de substituigdo nucleo

. e -
uflllca aromatlca a energia da llgagao formada (pelo nucleofi

R lo) possu1 maior, e a polarlzabllldade menor, 1nfluencia do .

: que nas reacgoes allfatlcas. ~Como resultado os nucledfilos pe

~sados apresentam melhor desempenho nas reagoes de substltul

f ”gao nucleoflllca (S 2) ao carbono saturado. E 0s, nucleofllos

"1§vesr em geral mostram uma mudanga relatlva de sua reat1vi

dade, sendo mals reatlvos com os compostos aromatlcos. Contu

" do, mesmo nas reagoes de subst1tu1gao nucleoflllca aromatlcas,

 ‘ex1stem tambem bons nucleofllos pesados..
"{2;3;‘.Mobilidade do grupo Nucleofugitivo '
- Mobllldade de um. grupo nucleofugltlvo (ou grupo aban

| donador) € a fac111dade com que este grupo e deslocado . nas

‘reagoes de subst1tu1gao nucleoflllcas. Ainda que existam pou

cos estudos sobre a mobllldade de grupos nucleofugitivos nus

(19)

reagoes de substltulgao nucleoflllca alifatica, Hine mos

2 2 R>T12> Br > ONOZ' gy

> NRy > OR'>'NR, (R = alquil) pa

trou a ordem de mobllldade N+ > 080

| c1 > oﬁ ~ SMeZ > B~ >“6503

{*) Pnodutob‘ﬁanmddOé pon eles. | B | -
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\

G, G,ZQ, 155 21) (o

ra Sy aliféticé saturada. Muita énfase
Si&dwdada sobre o aspecto da mobilidade nas reacgdes de‘subSti ,
fuigéo nucleofilica aromatica. Buﬁnett‘e Zahlé#l&u encdntrg'
ram a seguinte!ordem: F > N02‘> Cl >>Br > 1 > N3 > OSO R >
ﬁRS $ OAr > OR > SR > SAr > SO,R > NR2 (R = alquil) para1ea
goes SNZ ativadas e comentaram que esta ordem varia com o rea
gente. Mlller( 6) sugerlu que em reacoes de substituicdo nu

"cleofilica aromética? a ordem’dé‘reétiyidade envdlven&o car
'f gas elétricas g X+'> Xq > X ex: SR+2 >SR >S e con

‘cluiu que quanto maior a atragﬁo»pof elétrons (afinidade ele

. tronica) do grupo abandonador, tanto mais ficil serd a sua

- . : B : e
‘mobilidade; e que dentro de uma categoria polar, a mobilidade

' serd de acordo com a‘életronegatividéde: F > OR > NR, e-

:“-_F>C1>Br>I

| A mobllldade dos halogenios ‘em reacoes SNZ alifatica

'}Saturada nao catallzadas &: F << Cl <Br<I.. A‘ﬁobilidg
ide dos halogenlos nas reagoes SN allf 1nsaturadas parece
ser 1ntermed1arla entre allfatlca saturada e aromatlca(22 23[

'_Varlagoes marcantes poderao ocorrer dependendo do reagente nu
»Cleoflllco ut}llzado. 1 7

"~ Nas reagoes S,,2 Ar ativadas, com nucleofilos 1leves,

N
. emLSOJVente'prothicd a mobilidade €: F > C1 >.Br > I (comu
 fmente E >> Cl) esta ordem € atribuida a eletronegatividade,
’_desprezando se a quebra da ligacgao, v;sto que neétas - condi
goes o ETll & a etapa_udetermlnantevdé reacgao. o |
f Com a maioria dos nucleofllos pesados famlemx@ao dos
;HB151ﬁathOS ) a ordem de mobilidade & 1nvert1da devido a 2ta ' -
pa determlnante da veloc1dade da reagao ser a segunda (ET ),

da1 a quebra da 11ga§ao passa a ter 1mportanc1a(11h)

A mobilidade de grupos OX, tantc para Sy Alif  como
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SyAr, aumenta com o aumento da eletronegatividade de X (devi

do~a*maiof afinidade eletranica) e quando ha estabilizacdo de

(6)

OX por efeltos 1ndut1vos ou conjugatlvos , assim a ordem.

de mobllldade encontrada €:

OR < OAr < OCOCHq 2 zR
t: 2;4.‘.Efeitoxdo Substituinte:

0 efeito do substituinte € da maior importancia nas

. reagoes de substituicdo nucleofilica aromatica uma vez  que

. ~ele (o substituinte) €& essenc1a1 a viabilidade dessas 'reacoes.

'Para;o és.tudo desse efeito, € a equacio de Hammett(24)

" largamente utilizada. A,equagao & a seguinte:

log X

ko .

i
he]
Q

-onde:

k= € a constante de velocidade ou-equilibrio'dbcmeOSU) subs

tituido.

e ‘kbf:“tonstahte de velocidade ou equilibrio do composto pa

v’dréo"(composto'néo substituido)

'constante da feagéo susceptlbllldade da reagao, depende

R -TE
.

" do .meio e da temperatura. Reagao com valores positivos
 de n'p;’sao fac111tadas por grupos que retlram eletrons
o = constante do substltulnte e depende somente da natureza e

p051§ao do substltulnte | : o ST

\

. - " . . N \ . . . .
Esta equacao e inadequada para substituintes que ocu

pam a posigdo "orto" devido a efeitos estéricos.

< 0S0,R,  0SO,R (R= alquil e Ar -aril).

a mais
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. _ - P
Alguns autores, basecados na hipotese de Huckel( ) :
mostraram como o substituinte alterava o centro da reacao, €
s6 consideravam a polarizaciao dos elétrons T, ignorando - as
.= e (26 - ° e
ligagoes o. Porem Dewar , para explicar esse aspecto,
apontou cinco efeitos, sendo trés relacionados a' polaridade

da ligacao Ar - R (6nde R € o substituinte), efeito indutivo

primario, e os outros dois relacionados com-a interacao de
ressonancia entre substrato e substituinte. Esses efeitos -

Sao:

a) Efeito de campo "D" - o campo elétrico do “dipo
- 1lo da ligacao polar, entre 0 substituinte e o substrato, pode

interagir com o centro da reacao através do espaco.

b) Efeito indutivo "I ¢'".:- o efeito indutivo pode
~Sser transmitido ao centro de reacao, por sucessiva polariza

goes das ligacoes existentes entre o substituinte e o cen

"tro da reagdo.

ch\ Efeifo‘indutivo -m=""T f” - _a carga 'eletrostéti
fica“distribuida'a um atomo conjugado, adjacente | ao ' grupo
sUbstituinte?rpoaevpolarizér o sistema de elétrons w. A cai
fgajfésultanté diétribufda‘no'éistema de elétrons m, pode inte
,ragif com o centro da reacao por um efeito;de campo ou por po

larizagoes secundarias das ligacdes = intermediarias.

d) Efeito mesomérico - "M" - o sistema de elétrons
m pode também ser polarizado pelas interacbes de ressonancia

com o Substituiﬁte. %
SRR o gL
{:

‘e) Efeito Eletromérico ~  "E" & o aumento do efei

to - M ocorrendo na reagao.

i o . )
, aplicando a equacao de Hammett,

L

Alguns autores(27’ 28)

.

vt
[N
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mostraram que usando o valor ordinario de o, a equagao era

vdlida para substituintes na posigdo 'meta" mas ndo para subs

‘tituintes na posicao ''para", particularmente quando havia in

‘teragdo de ressonancia entre o substituinte e o centro de rea
gao. Mlller( ) abordando esse aspecto encontrou maiores va

lores para o (agora conhecido como o) em rea§6es de substi

tuigao nucleofilica, que apresentam substltulntes retlradores

de elétron na posigao 'para'.. Berliner e Monack( 9), conside

raram reaQGesvde'substituigéo eiétrofiliéa € sugeriram novos
‘valores para o (agora conhec1do como o ) Conclusao: o0s va
.1ores de ¢ sao usados nas substltulgoes nucleofilicas rpara
>subst1tu1ntes que retiram eletrons e o »nasusubstitulgoes ele

troflllcas para subst1tu1ntes que doam eletrons.

Para o nosso trabalho vamos estudar efelto do subSti

tulntes em heteroc1clos (plrlda21nas) Segundo Miller(lll),
: nao ha nenhuma razdo ou eV1denc1a, para surgir maiores dife
reﬁgas no efeito do substituinte, ive., as constantes de

Hammett sao as mesmas, para compostos heterociclos e siste
mas benzenodides.

4 Hiil e Kfausé(so) medlram a mobllldade do cloreto em

uma série de 3 Cl-6-R-piridazinas, 1nc1u1ndo R=H. O ~ valor

-

v.de,-p encontrado f01: + 6 ,82 a 40, 2° e ds efeitos do subs
‘tituinte foram mulfo semelhante aqueles da série benzen01de.
‘»Somente com o grupo metiltio ha dlferengas apresentando se 11

gelramente desatlvante onde na ser¢e benzeno e suavementeati

3

vante.~ Isso pode ser dev1do a conjugagao cruzada com o nitro

genlo o na plrlda21na.' Esses dadogﬁobtldos por Hill evKnnBe,
C e S . '

13

vao ser_muitO"ﬁteis para comparagdo com o nosso estudo, de

3,6—piridazinas dissubstituida, em que 0s grupos - substituin
tesﬂséo Cl, I e OMe na posigéo-é.\ Estes substituintes apre

sentam um par de elétron disponivel; sao do tipo X.

*

com OMe em Meiﬁf
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i) >05 ﬁalogéniog,iéﬂfesenfam um é%eito ativante (foi
te eféito-I)fdevidora életronegatividade mas também apreseg
tam'um efeito-desativahte(+M em que a contr1bu1gao mais im
portante € +I ﬂ)> dev1do a conjugagao do par de eletrons 0
Fluor € o mais eletronegatlvo (por isso apresenta maior efei
to ativante -I), mas possui maior fac;lldade de conjugar seu
par de elétrons (grande efeito>dééativanté;;fﬁjtwm'Esse§Jdoi§

efeitos pratlcamente se anulam para o fluor porém com o C1,

Br e I o efelto indutivo é 11ge1ramente maior que o efeito

+ M, Por isso, eles sao considerados fracamente ativantes enm
reacoes de substituicao nucleofilica. A ordem de ativacdo &:

F=H< Cl < Brn~ 1,113

ii) O grupo OMe é”deéativante para substituigao nu

(3 29)

cleoflllca porque o'efeitov’+7M de conjugar o par de

elet*ons € maior do que o efeito-I.

2.5. Tipos Principais de Compostos Heterociclicos e suas Rea

coes Caracteristicas(31)

Heteroaromatlcos sao 51stemas c1c11cos que apresentam
um heteroatomo (atomo diferente de C) no anel aromatico. Por

'exemplo.

Estes heterociclicos aromaticos de 6 membros sio derivados do

[y



.21.

benzeno pela troca de um grupo CH por N, 0" ou ST os - quais

sdo isceletronicos com CH. Contudo & possivel trocar dois ou

}maié gfupos CH com refengéo dé'arématiéidade.
} Podemos ter também compostos aromiticos heterocicli
¢os de 5 membros, eles sao formalméhte‘défivados-dd benzé;o
pela troca de dois gfupos CH por S, NH ou 0, e cada um destes
contribui com 2 elétrons pard fofmér 0 sefﬁéfavéfbméticdf Por

exemplo:

-

- Para esse trabalho, os derivados nitrogenados sao os
mais importantes e sobre eles faremos comentarios mais deta

lhadamente.

© 2.5.1. Heteroaromdticos Nitrogenados

.

7 2.5.1.1. Compostos com 1 dtomo de nitrogénio

'~ a) Anéis de 5 membros - - O pirrol & um composto com
um consideravel carater aromidtico,.5ua energia de ressonancia

, - ? - v
apesar de nao ter sido determinada com precisdo (21 a 24k cal/

mol) € menor que a do benzeno (36k cal/mol), mas mui

to maior que a da maioria dos dienos conjugados (cerca de
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3k cal/mol).' Cbnseqﬂenfeméﬁﬁenteﬁde a pé;ficipar de'féagaéé
que retenham o anel,eétabilizado.  Substituigéo eletfofilicaw
no ﬁirol ocorre facilmente.- Réagées com’ reagentes nucledfili
’éoé sdo raras, cbntudo um nucle6filg pode remover 6— hidrqgé
nio ligado ao étomo'dewnifrogénio ﬁéra'défnum anion ainda me
nos reativo com nucléGfilos. O_pirrol poderainda sofrer redu

¢ao catalitica, e reacles através de radical livre que sao mui

to pouco conhecidas. .

" b) Aﬁéis de 6 membros ' —A pifidina € o composto he
terociclicoique mais se assémelha éo;benzgﬁo em termos de es
:trufhra e estabilidade. ’O>Nitrog§nio da piridina € considera
lvelmente diferente do'nifrogénio do pirrol, em configuracao
eietféni;a.' Na piridiﬁa, égda ﬁm dos dtomos ‘de carbono e o
_Etomo de nitrogéhio:'éﬁCOntram*se 1igadosAaos atomos vizinhos

— N . . N 2 B . -
atraves de orbitais sp”, e fornecem um elé€tron para a forma

‘cao da nuvem w. O ferceiroﬂofbital spz} de cada atomo de car

‘bono, € utilizado na formacdo da ligacio com o atomo de hidro
génio; o terceiro orbital sp2 do nitrogéhio contém um par de
| 32)

elétronsAnéo'compartilhado(, . vEm_cdnééquéncia'desta confi

- guragao eletronica vamos observar uma diferenca na reatividade
da piridina quando comparada com o pirrol.  Os principais ti

‘pos de reagao que ocorrem com a piridina sao:
: ;

i) .Reacao de um-reagenté elétrbfilico ao étomd de ni

o ‘ : w S
trogenio do anel, neste caso o produto formado vai depender

do reagente eletrofilico: o ;

.a) Protons acidos formam sais.
b) Acidos de Lewis formam compostos de coordenagao.
¢) Metais de transicao formam fons complexos.

d) Compostos halogenados reativos formam sais.

ty
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~e) Halogénios formam adutos. - _ e

f) Certos agentes oxidantes formam N~Oxidos.

ii) Reacoes de ReagenteS'eletrofilicos aos carbonos do - -

anel:

A substituigéo do grupo_CH do benzeno por dtomo de N

€ equivalente a introdugao de um grupo retirador de elétron
~ (nitrogénio & mais eletronegativo que carbono) assim a piridi -

- na pode ser substituida com dificuldade na posicdo 3, tal co

~mo acontece no nitrebenzeno. Porém as reacdes com eletrofi

. los se dao mais prontamente com o nitrogenio.

iii) ReagOes com reagentes nucleofilicos aos carbonos

‘do anel:

0 desloéamenféldé>élétrons para o atomo de nitrégénio
',deixa os atomos de- carbono 1igéiramente deficiente de elétrons,
entio o reagente nucieofilicbvpode_étacar todas-QS' posigoes
‘do énel,.mas préferéntemente_as posicoes. o e y da piridina.
A formacao do adﬁto inicial envolve.uma,desaromatizagéo da
‘-'.piridiha; apesar do intermediario tér bastante conjugagéo.‘Ao
fcompietar a reagao o anel & fearémétizadc através de uma dis
--so;iagéb."O.esquemaAabaix¢ mostra a‘reagéo completa.

i
i
i
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iiii) Ataque por radical livre ao atomo de carbono:

a) Radicais arilas atacam indistintamente as posigoes

o, B ou vy.
b) - Halogénios reagem preferentemente na posicao .o.

c) Radicais alquilas atacam as posicdo a e y .

d) Certos metais (ex: Na, Zn) adicionam um elétron a
piridina para formar um fon radical.
"e) Piridinas sao reduzidas catalicamente, mais facil

‘mente que o benzeno.

2.5.1.2. Compostos com 2 ou mais atomos de nitrogénio no anel

~a) Com 2 atomos de nitrogénio: existem trés ' diazi

nas isomeras:

- Reacoes com reagentes eletrofilicos sao ainda mais di

ficeis de ocorrer com as diazinas de que com a piridina; mas

o ataque nucleofilico & mais fdcil, por exemplo alguns reagen

o o o |
tes que so reagem com a piridina qqﬁternizada, reagem .pronta
N A | i - il

mente. com as diazinas. -
Vejamos os principais tipos de reacao com as diazinas:
4

i) Ataque eletrofilico ao nitrogénio do anel - Hale

4
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tos de alquila reagem com as diazinas embora seJa mais d1f1

cil que com avpiridina. A reagao se da, quando um atomo de—

nltrogenlo for a ou B em 1ela§ao ao out1o (ex piridazina,pi
rlmldlna) e o produto formado € um sal monoAquaternlzado. -
A forma§a0~d¢ N-6xidos por‘ox1dagao com perac;do- é
analoga & preparagao de sais quaternarlos.;rps N—6xidos B éio
mais dlflcels de serem formados do que com a série da piridi
na e somente a pirazina e seus derivados podem produzir di-N-

oxidos.

ii)  Ataque eletrofilico ao . atomo de carbono:

As d1a21nas s0 reaglrdo com eletrofllos se tiver »prg
sente um grupo substltulnte fortemente atlvante (ex:OR,I%%)
e mesmo assim a reacgao € mais dif;cil“que a da piridina. Se
existir ligado as diazinésvddis grupos substituintes doadores

~de ‘elétron; estas possulrao reat1v1dade semelhante ao benzeno

e com 3 grupos a reatividade serd semelhante a do fenol.
iii) Ataque nucleofilico ao atomo-de carbono do anel

Tons amidetos reagemucom:diazinas bem como reagentes
--ofganometilicos. As-diazinas ainda podem sofrer reducao qui
- mica e cataliticé{ ;O;aﬁel podé ser ativado quando os dois ni
i.frogéniés 550 adjacentes‘ assim a p1r1da21na produz tétramg
tllenodlamlna quando parc1almente h drogenada na reduéao com

B

sodlo em etanol ..

.b) Com 3 e 4 ‘Atomos. de nitrogénio no anel:

Com 3 nitrogénios no anel temos as triazinas e com 4

a$ tetraz1nas; sao conhecidos derivados das seguintes estfutu

ras:. Py -
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Entre as triazinas, 'o’isamero mais conhecido é a s-tria
" zina. Dev1do a.grande eletrof111c1dade destes compostos eles
ﬂpodem sofrer adlgao nucleoflllca substltulgao ,nucleofllica e
cllvagem do anel. A s triazina pode dar reagao de adicao
: 33

com varios sais 1norgan1cos, como O. nltrato de prat* )e 0 ClO

. - .834) . R ~

reto de mercuri Sobre sub:tltulgao HUCLEOflllca nao ha
*1nformagao ut11 referente a susceptlbllldade de ataque a v-tria
zina e pouco sobre as- -triazina. Na série de s—tr1a21nas, sao
mais conhecidas, essas reagoes em compostos pdhssubstnxudo As
sim 2 cloro 4,6~ d1fen11 e 2- cloro 4 6 dimetil-s- tr1321na rea
' (35)
. gem prontamente com nucleofllos anionicos
A reat1v1dade das tetrazinas com nucleofilos tem sido
_também estudadas em termos de substituicdo nucleofilica, adi

cao nucleofilica e fissao do ane1 (114) -

2.6. Aspectos especificos de Reacbes de Nucleofilos com compos
- tos heteroaromaticos - 7. - deficiente

"Os sistemas heteroaromaticos' sao subdivididos, de acor

do.Com'a densidade de elétrons em heteroaromat1coz ‘mT-exce

dentes e het01oaromatlaos M= de£1c1ente. Por exemplo a piridi

e e
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na & m-deficiente e o pirrol é m-excedente. Isto € explicado
considerando ‘a estrutura de cada um.

Ahggtrutura‘da piridina moétfa due cada 5tomof§e car
bono e b de nitrogénio doa 1 elétrqn para a formacao da nuvem
T, € o nitrogénio sendo mais eletronegafivo que o carbﬁnb,
vai atrair elétrons deixando Qs.étomdé‘de carboho parc{almeg

te positivos (deficientes de elétrons). )

s

Para a estrutura do pirrol céda EtOmo de carbono con
"tribui com 1 eléfron,.mas o étoho-de nitrogénio‘cqntribui com
dois elétrons; entao a dehSidade‘eletfanica nos atomos de car
‘bpno’é aumentada,'tornando‘quﬁtbhés‘de'carbono, no pirrol,

" parcialmente negativos (excedentes de elétrons).

. ﬁ{ |
'Os compostos heteroaromdticos m-deficientes reagem fa
cilmente com reagentes nu;leofilicos, especialmente quando a

pdsigao de substituigao € tal, que a carga negativa no comple
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xo intermediario possa ser colocada no heterodtomo.

'Ploquin(36) mostrou os segu1ntes valores de densida

de eletronlca T  Pa1a plrldlna;m"Ni 1,38; C2="C6

4 0, 918 sugerindo uma ordem de reatividade para subs

0,863;C;= Cg
0,989; C
tituicdo nucléofflica: ’ 2~$4->3—piridina > benzeno. Os dgf
dos de Orge1(37) sugerem a mesma ordem.

Jaffe(3 ) apllcando o metodo da energla de . localiza
.1'959 obteve alqrdem 4,2>3  com a p051§aor4 ligeiramente mais

reativa que a 2.

De acordo com a estabilidade dos estados de transigao

e.complexb intermediério Mlller(lln) sugere que a ordem de
.-'.reatividade é'- 4- >2 >3 plrldlna > benzeno; 2-- ou 4-> 3-pi
r1d1na N-oxido > benzeno 2- >4—p1r1d1n1um > benzeno; piri

‘dlnlum >p1r1d1na N- ox1do > p1r1d1na> benzeno

| No entanto a reat1v1aade na posicao 2, 4 e 3 "deﬁeg
- de do reagente usado e tambem dlfere nas piridinas ﬂ,é . seus
5sals N-Gxidos (39, 40, 41) :

As d1a21nas sao tambem representatlvas da classe m- de

o ficiente.r A presenga de d01s atomos de nltrogenlo no anel au

menta mu1to a def1c1enc1a de elétrons m nos atomos de carbono,
e os atomos de nltrogenlo sao comparavels a grupos nltro liga
dos a um benzeno(42) .

| 'Nqs.compostos hetefbarométicos T-excedentes, QsAquais
Cbﬂtém;Uﬁ hetefoétomo‘e éﬁd.anéis de cinéo membros, além do
fato da'alté'densidéde eletronica dificultar uma reégao com
um nucleofllo a carga negativa no compleonintermediério nao
pode ser colocada no heteroatomo, isso expllca a baixa reati
vidade destesvcompostbs com reagentes nucleofllicos. - Compro
vando'a baixa reatividade em substituigao nucleofilica foi
mqstrado que, por exémplo; os monohalogenopirrois, mesmo aque

‘les substituidos na posigdao 2 (mais reativos), podem ser menos
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reativos do qué a posigao 3 da'piridina; e pbssuem reativida
de ao nivel dos halogenobénzenos(llm). Nucleéfilos sao em ge
ral bases;w Entéo € comum que o pifrol ﬁossa reagir como ééi'
do (Com o grupo NH) formando o plrrol anion, que € ainda me
nos reatlvo com nucledfilos. Con51derando a eletronegat1v1da
de e a deslocalizagdo de elétrons m pelo heterodtomo os com
- postos ﬂ—excedentes,mqsfram'a seguinte ordem de reativida
>de; pirrol anion< pirrdl< ﬁurano? tiofeno.‘

Um segundo heteroétomo nestes sistemas, aumenta a sus

~jcept1b111dade de um ataque nucleoflllco visto que a densidade
(37

eletronlca nos atomos de carbono sera reduz1da e especial

s
;mente porque dependendo da p051gao a ser subst1tu1da a carga

: negatlva -do complexo 1ntermed1ar10 podera ser localizada no.

“,;heteroatomo.
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3. PARTE EXPERIMENTAL

. 3.1. Material usado e aparelhagem

a)

-Termostatos

- Para o andamento das reagoes estudadas foram utiliza

dOS (o3 segu1ntes termostatos

| Baﬁﬁo_de Etahol

Termostato colora, fabrlcado pela MESSTECHNICL(%BH

: LORCH/WURTT

VPreciséo de + 0,1°C

- Faixa de temperatura: =-30° a +40°C

'.TermoétatoiPrigOmix,'fabricado pela B. BRAUN

MELSUNGEN AG.

"~ Precisao dé + 0,1°C
Banho de égué ou etanol (dependendo da temperatura
_utilizada); ’

Faika de temperatura: =-30° a +60°C -

'vTérﬁdmix Universal, fabricadb_pela B. BRAUN

MELSUNGEN AG.

.

Prec1sao de + 0, 1°C

- Banho de 0Oleo

Faixa de temperatura: 40°C a 90¢C
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- Termomix 1460, fabricado pela B. BRAUN MELSUNGEN AG.
Precisdo de + 0,1°C _ o

*_ Banho de oleo . s

Faixa de temperatura: 90° a 190°¢C

b) Termometros:

Foram utilizados,term6metrosvde precisao graduados.
“Intervalos de temperatura de:
0° a 50°C (précisﬁd i 0;059C)
50° a 100°C (precisdo + 0,05°C)
1009 a 200°C (precisdo + 0,05°C)
Os termometros foram calibrados por um termdometro pa

drao.

c) Cronometro:

“Foi usado um crondmetro de”maréa HEUER.
«Preciséoldero?s segﬁndos. Para reagSes prolongadas,

foi utilizado um reldgio de boa precisao.
d) Calculadora:

~Para calcular os'parémetros cinéticos foi utilizado o
computador modelo PDP - 10 - DIGITAL, pertencente ao - Centro

de -Computacgio dé‘UNICAMP, atraves do Tefminal instalado no Ins

w

tituto de Quimica.

e) Pipetas
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As pipetas utilizadas foram calibradas, com os solven
tes usados nas reacoes, em diversas temperaturas.

gt

f) Microburetas e Potenciometro:

As mediaas,.de fons clopétds e iodetos deslocados du
rante as reacdes, foram feifaé atfé&és de titulagoes potencio
:_metrlcas com bureta automatlca E- 436D (callbrada) acoplada a
? .um potenc1ometro E-436, ambos de marca 'METROHM HERISAU. |
| EsﬁecificagSés das buretas: o A
- VqlumeAtdtai:_'Z_ﬁl,.'.; " Volume total: 4 ml

Divisdo: 0,01 ml  Divisdo: 0,01 ml

"zg), Ponto de Fusao:

-

F01 utlllzado uma placa aquecedora PF5 da METTLER, jun
'fto com um mlcroscoplo marca CARL ZEISS (as temperaturas' nao

‘estao corrlgldas).
: h)"Anéiise Elementar:

As anallses elementares foram reallzadas no InStltUtO
 '.de'Quim1ca da'Unlver51dade ‘de Sdo Paulo, pelos métodos usuais

- de microanalises.
i) ~ Ampolas:

As 'am,polas,, de vidro, tinham diﬁmetro de  aproximada

mente 14 mm e 150 mm,dé'comprimento.

j) Solventes - Purificacao:
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Quase todas as medidas c1net1cas foram feitas em meta

nol. Apenas uma reagao foi feita em etanol, veja item 3.4.4.

;‘.Pﬁrlflcagao do metanol
Metanol PA - ACS da CARLO ERBA foi refluxado com amal
gama dé Mg para remover tragos de agua, seguido da destilacao
’ftacionada{ | L
A fragﬁo entre 63,59-é 64;89C foi recolhida e refluxa
“da com AgNO3 dﬁrante S horaﬁ'é novamenfe.aeétilada.
- ”Pﬁrificagéd do etaﬁ01g43? : % o
’Etanoi absolﬁto, da MERCK; foi:réfluxado com 6§ido de
’ﬁélciévanidro dﬁrante_6 horas. A éeguir foi destilado. 0 ace
vtéldeido ﬁresenteino pioduto cémercialg foi-reﬁovido por rg“
:fluxo do'destiiadb_duraﬁte 4‘horas, com ni?rato de prata ae
,hidrékidoAde‘potéssio. A'séguir ol eténol foi recolocado em
.fum balao contendo sodio. Apés total feaéﬁo do sodio foi adi
‘c1onado ftalato de etila e a mistura foi- refluxada por 2 ho

ras. O etanol foi entao destllado desprezandofse os primei

'ros 25 ml e coletado a,temperatura_de 78,4¢°C.
‘1) Reagentes Nucleofilicos:

~;4 Met6xid§.de so6dio

Essa solugao f01 preparada utilizando metanol seco e
'SOdIO metallco A concentragao dessa solugao £01 determlnada
‘por tltulagao.~.Ret1ramos tres allquotas dessa solugao e adi
‘cionamos excesso de dcido a cada uma delas e o excesso de dcl

do foi titulado com uma base padrao. .

S Plperldlna

Foi usado o produto P.A - da MERCK;

e
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- Mbrfolina: ‘
Usou-se também o reagente P.A  do ROCH - LIGHT

LABORATORIES LTD “ o g,ﬂ."

- Cloridrato de guanidina:

Foi utilizado o produto R.P.>Qa Carlo Erba.

- Tiofenoxido de sodio:

_ As solucdes dé tiofénéxido de sodio foram preparadas

a partir de tiofenol e solugao metanollca padrao de met6xido

 'de sodio, de modo a garantlr um pequeno excesso de " tiofenol
1.3(1 ),:uma vez que o substrato e o metox1do de sodio podérigm
wreag;r nas condlgoes da reagao. Esta solucao nao pode ser
.gﬁardada por ﬁais de oito hbraé,'assim uma nova solugao era
B preparada para cada determlnagao c1net1ca(44) -
= Fenox1do de SOle
Esta solugao f01 obtlda partlndo se de fenol e solu
¢ao metanollca padraovde metdxido de stlo. Usamos 10 Eq de
.fenol para 1 Eq de metox1do résse'grande excesso de fenol .é

'Qpara favorecer o equ111br10 a esquerda(45)

"DPh + MeOH ——N PhOH + OMe -

——
'm) Substratos:
';QJAS 6~dicloropiridaZina - Preparagao(46a)

Uma mlstura de 61 g (0 5 mol) de h1dr321da' maleica

(3 6 - p1r1d321nad101) em 200 ml de oxicloreto de f£&sforo, foi

(*). Esta god Zambem sintetizada, de acordo com a heferéneia 47.
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colocado em um frasco de SOO ml com 3 bocas, uma com um aglta
dor“recanlco,‘outra com um termometro e a tercelra com um con
densador de refluxo acoplado a um trap de h1drox1do de SOle.-
A mlstura foi aquec1da em banho de ‘agua com uma temperatun11n
terna cerca de 70°C (temperaturas.mals altas leva a formagao
dé‘um material viscoso prefo)‘ ‘A reagao contlnuou por uma ho :
ra apos ter cessado a raplda evolugao de aC1do clorldrlco,‘ra

7ireagao total dura cerca de 3 horas. 0. excesso de ox1cloreto,

. de fosforo foi remov1do por destllagao i vacuo usando uma bom

:’1rba proteglda por um trap de h1drox1do de SOle e pressao em

'}: torno de 15 mm. A temperatura e a pressao da destllagao fo

ram aJustadas, de manelra que a temperatura do banho nuncaibl-
superlor a 309., O,r951duo XaToposo f01_transfer1do para um“
'lbecker e resfrlado para -10 C. | 7

|  Uma mistura de hldrox1do de ampnio e gelo plcado‘vfc;
‘upreparada com uma concentragao resultante cerca'de 2N.,k Uma
.porgao desta f01 colocada em um gral e culdadosamente adicio
namos, aos poucos porgoes do produto cru, para cu1dadosa tri
turagao;v Dois fatores foram frequentemente observados duran

'fte esse processo o pH e a temperatura. 0] pH foi mmﬂndoxmuor

B ou 1gua1 a 8, e.a temperatura nunca superlor a 0. Quando o

"_pH balxava o conteudo do gral era decantado em um becker e
1uma ‘nova mlstura, h1drox1do de amonlo - gelo picado era coig
:,Cada no gral Se a. temperatura aumentava mais gelo era adi
.'C1onado. Este processo de trlturagao em porgoes muito,péqug

;n' do produto foi seguldo ate ‘todo material ter sido . tritu
Jrado a’ um pH de 8 a 11 e a0°C. O solldo foi isolado por £i1
tragao e rapldamente trlturado com 100 ml de hidréxido de so
dio;'resfrlado‘a 0° ou menos, seguida da lavagem com agua'deg

~tilada a pH 7. A dicléropiridazina bruta secou no ar e ren
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deu 30 g (40%) e entﬁo foi extraida, com étef_( de petroleo
(30-60°), para.formar d1clorop1r1d321na pura 12,6 g; cristais
brancos dewpqnto ‘de fusdo 67,9 - .68, 1°C (lltelatura 68- 699)

- 3,6 - diiodopiridazina - Preparégéo(46b)

A uma solucdo de 30g (0,2 mol) de iodeto de sddio e
4 gotas de adcido iodidrico 50% em 150 ml de acetona, aquecida
“sob refluxo, foi adicionado gota a gota 14,9 g (0,1 mol)  de
3,6 - dicloropiridazina, dissolvida em 50 ml de acetona. Esta

f-operagéo dura cerca de 10 minutos e € mantida com Z,agitagéo.

- Mais duas porgoes da solugdo acetona-acido iodidrico ; foram-
’ad1c1onadas com 1ntervalos de meia hora, e a mistura f;; aque
’c1da sob refluxo por 2 horas. O prec1p1tado de sal 1norgan1‘
Y,CO (cloreto de sodlo) f01 removido por filtracao: 4,58 g. Uma
solugac de 6 g de 1odeto_de SOde, 4 gotas de acido iodidri
co e Sd ml de écétona,kfoi'adicioﬁada e a mistura foi aqueci
bda—com agitagéé por 30 minﬁtos. 0 salrinorganico (0,67g), foi
remévido por}filfragéo e o filtrado foi concentrado para um
tergo ao volume, por destllagao a vacuo .e aprox1madamente. 50
- ml de agua f01 ad1c1onada. 0 produto cru, 3,6 - diiodopirida
Zlna foi obtldo com um rendlmento de 50%, o produto foil ex
"traldo em um soxhlet por. eter de petréleo e produziu agulhas'
v~f}n§s brancas 156,59 - 157,79 (literatura 157 - 1589C). |

L= 3 mctox1 - 6 clorop1r1d321na - Preparagao(48)(49)

-Para este composto foram usados. dois métodos de prepa
Tagao:
a) Como o 3 -~ metoxi - 6 - ¢loropiridazina era produ

- to da reagao de 3, 6 dlclorop1r1d321na com metox1do de SOle
48)

hl

foi usado o procedlmonto geral de isolamento de produtos

DN SO S
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A reacgao foi feita a 35°C. Os reagentes foram mistu
radés em ﬁma concentragao trés vezes superior a concentragao
usadg'parampinética (0,075M) . |

A mistura de reagéo foi colocada em uma ampola. Esta
foi selada e colocada em Qm banho termostétizado. Depois de
4 horas de reagao a ampola foi retiraaa e resfriada. 0O sol
vente fol evaporado a um tergé do volume. A mistura de rea

¢ao foi colocada em um excesso de agua (100 ml) e extraida com

€ter (2 x 20 ml) a fragdo etérea foi lavada virias vezes com

agua e seca com sulfato de magﬁésip. A evaporacao do solven
te deu um s0lido impuro. Este fdiﬂdissolvido em hexano. A
A,evaporagﬁo parcial do hexéno,e orreSfriamento da mistd;é deu
um precipitado branco, S—metoxi—é—cloropifidazina, de ponto .
de fusdo 91-93°C (literatura 90, SQC)' Ovproduto mais  puro,
foi obt1do depois de repetlr essa crlstallzagao em hexano ﬁé
'vrlas vezes; e a551m foi obtido um mlnlmo do composto, que so
Adeu”para fazer 1dent1f1cagao _por 1sso optamos pelo processo
de sintese, que sera descrlto agora.
-b) Slntese(49)
‘Uma solugao metandlica de 3, 6;dicloropiridazina'e me
tox1do de sodio na proporgao (1:1,1M) foi aquecida durantelmm
hora. O solvente foi evaporado e o r651duo recristalizado
" com hexano como descrlto anteriormente.
| Para 1dent1f1car todos esses.compostos: 3,6~ d1c10rop1
"ridaziha -3, 6 d110d0p1r1d321na e 3-metoxi-6- cloroplrlda21na ,
foram feltas andlises por metodos fiSlCOS tais como: espec,
tro de massa,blnfravermelho,-ressonanc1a magnética nuclear,
, , 1

ponto de fusao e anilise elementar. E todos foram de  acordo

com os dados da literatura.



3.2. Procedimento geral para as determinagoes cinéticas:

Quando a.reagéo foi feita'a.baixas temperaturas ;(até‘
45°C), estabilizamos no termostato, as solugSes do sﬁbstrato
e nucleofilos separadamente, em baldes volumétricos: mistura
mos os dois reagentes e completamos o Qélume com o mesmo sol
vente, também termostatizédo.' A partir desse momento, foi mar
cado o tempo inicialiaa reagao. Em séguida,retiramos as ali

quotas e adicionamos écido nitrico’—O 05M em excesso para pa

' rar a reagao. Dep01s tltulamos 0s. ions cloreto ou 1odeto des
locado com nitrato de prata de concentragao ~0 OZSN ou 0,09N.
i

Para temperaturas elevadas, a mistura dos reagentes
(substrato e nucleofllo) foi feita a temperatura ambiente e
as allquotas foram colocadas-em ampolas de vidro. Essas ampo
llas:foram previamehté resfriadas (imersas em banho de gelo ),
 depoisréeladas'e'colocadasrno termostato. Deixamos 10 - minu
tos para termostatlzagao das amostras a paftir'desse instan
te, f01 marcado o tempo inicial da reagao._ Dep01s retiramos
uma ampola de cada vez em tempo pré- determlnado e colocamos
- em banho de gelo para parar a reagao e titulamos.

‘ Todas asrrea§665 foram feitas em duplicata, ou seja,

'rparavcada fempefatura.foram feitas duas séries de medidas, pa
ra comprovar se havia reprodut1v1dade e tambem para se obter
‘;uma melhor pre61sao. E para cada reagao foram usadas pelo me
- nos trés temperaturas diferentes.

‘Para simplificar, colocaremos dados completos somente
para uma dctermlnagao c1net1ca de cada reagao tal como: uma”
tabelg, a uma temperatura, o ‘grafico ‘a—x) -1 x tempo(s) a mes
-ma temperaturé, e o grafico dé Arrhenius 1nk x 1/T (K—l).' Pa

ra as outras temperaturas, apresentaremos- apenas os resulta
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dos obtidos para asconstantes de velocidade.

3.3. Determinacao das Constantes de Velocidade das ReagGes e

dos Parametros de Arrhenius.

A determinacgao da constante de velocidade & feita pe

"la medida do haleto deslocado durante a reacdo. O cialculo &

feito através da equagdo geral para reacoes de 2° ordem, em
R ~ . (50)

que as concentragoes iniciais dos reagentes sao equimolares :

Para uma reacdo de 2° ordem: N

A+ B —f“; produtos

a equagao €:

1.-1

, - 'k em 1 mol ~S
kt= 1 - L '
a-x ~onde a = conc. do substrato
x =4cohc. do haleto desloca

do

Graficamente a constante de velocidade k pode ser de

terminada pela inclinacao da reta.
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O0s valores das constantes de velocidade e as respecti

vas™ temperaturas foram usadas para os calculos dos parametros

de Arrhenius, cuja equagao €:

onde:

7
k = B, e 2E /gy

s = energia~de.ativég§o (J.mol-l)
B =‘£ator dé freqﬁéncia o
T = temperatura absoluta (K)
R - constante dos gaseé (J.K_l mol 1)
"k = constante de Veiocidéde'(l.mol_l.s-ij 53
0 fator’de frequéncia B esta relacionado coﬁ AS# de

acordo com.asteoria do estado de transigao = pela expressao:

~onde -

a6t

B o - T
K' = constante de Boltzman (1,3844.10 JK )
h - constante de Planck (6,6252.10—34JK~1)

Faremos uso ainda das seguintes expressoes:

M 995 16 = APaeg,16 - RT (J.mol )
_ # . # -1
298,16 ~ 229816 TAS798,16 J-mol

Os calculos foram feitos através de um programa para

computagéo, elaborado pelo nosso grupo, para cada reacao ha

um ajuste através de uma regressao linea. pelo método dos mi

-
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nimos quadrados.
- 3.4. DeterminagOes Cinéticas

3.4,1. Reagdo de 3,6-Dicloropiridazina com metdxido de 'sédio

em metanol

- Faixa de Temperatura:

24.8 a 44,9°C

- Procedimento:

Veja item 3.2,
-—‘.Determinagéo da Constante de Velocidade e Parame
tros de Arrhenius:
" Veja item 3.3.
Determinagido Cinética N° 1

Temperatura: T = 29,9°C

It

‘concentracao inicial do substréto = 00,0259 mol.l—1

» \
concentracgao do cloreto (mol.l_l)

a

X

2

_Concentragdao da solugao titulante (AgNO;) = 2,020x107° N

Volume da aliquota = 2,54 ml
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‘ Tabela 1

3 Ax.loé (a-x)"~
Tempo (s) o m) o (mel.17h

Vol. de AgNO L

1

(l.mol_ )

’900 e  6,420 :]-;a: f  '.3;34 | 44,33-
1800 ' }vf->vf' o;78o"'_:A".' 51;6,20 4‘ | 50,76
 t'$oQ6 f | _:"'f' 6;976  | -  , A‘7,76k | 55,12
*4860_ o I  1;2soJ L lr 10,18 63,61
6600 B A_;=1;§24.,‘WW_'< . 12,15 72,56
 96002 »; o170 _14,16 85,10
 €'115°0  ', {".'A' ‘1,9$di: L | :_15{35 . 94,69

13800 - . 2,080 - - 16,54 - 106,83

ﬁCom'os'dados dé tabela 1 construimos o gréfiéo 1,
07Tt x ot
0 valof’da constante de velocidade obtida a partir

“deSSQSVdados, foi:

k=14,825 x 10°° 1.mo1 Yzl



Tabela 2
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Constantes de velocidades obtidas para todas as tempe -

raturas que foram feitas as determinagdes cinéticas:

t 1/T.10° x.10° |
(°C) x 1y 1.mo17 1, g71 Ink
24,8 3,356 T2,911 -5,84
24,8 3,356 2,968 -5,82
29,9 3,300 4,831 ) -5,33
29,9 3,300 4,825 35,33
35,2 3,243 8,235 -4,79
35,2 3,243 7,550 -4,88.
44,9 3,144 17,600 _4,04
44,9 3,144 18,600 -3,98
Com os valores obfidos neSta tébéla podemos faier‘ o)
' gréfico_de Afrhenius, gréficoAz,.lﬁk.x i/T(K—l).
| Os‘valorés énéontrados para os parémetrbs de Arrhenius

. foram:

1

-1

Ea = 71,18 kJ.mol~
logB = 9,95
Coef. de correlacdo = 0,9992
. - -1
45298,16" §2,74.J.m01 K
# 1

au?

AG 98,16= 87,41 kJ.mol

98,16 68,70 kJ.mol

1

k

°C 1.mol 1™t
0 2.182x10" %
25 3,021x10°°
50 2,785x10 2
100 9.692x10 1
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% 10

: , \
GRAFICO 1

.Determinacao cin€tica n¢ 1 ...

Temperatura = 29,9°C

15 +13
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~ GRAFICO 2 |
' GRAFICO DBE ARRHENIUS

Lnk s . _ b - B
_, g ome

=40

-5,0!
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3.4.2. Reacgao de 3,6-Dicloropiridazina com piperidina em me-

. tanol -

&
o

- pCH,CeH,S0H

Para esta reacao utilizamos as seguintes condicoes:

1 - ‘equivalente de dicloropiridazina

2,5 - equivalentes de piperidina

0,5 - equivalente de acido toluenosul £8nico.

0 excesso de piperidina foi usado como base e o acido
»rpftoluehosulfanico paré ajpdar a deslocar o equilibrio para
"esqﬁerda:»

o L _ Amina
'ArClZ + RZNH ——— ClAI’NHR2 *+ 1l — ClArNR2 +
. Amina HfCl_
“a funcdo da Amina H'C1™ & a seguinte:

H-Solv. + Amina ——> Solv™ + Amina H' entdo a adi
: <~ . =

- gao'de‘Amina H' fbrgé o equilibrio 2 esquerda.

- - - 'Faixa de Temperatura:

95 a 127°C

~ Procedimento:

Veja item 3.2.
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- Determinagao da Constante de Velocidade e  Pardme
tros de Arrhenius:

Veja item 3.3.

Determinagao Cinética N® 2

Temperatura: 127 °C A
| 1

a = concentragao inicial do substrafo = 0,0ZSOmol.l-
x = concentragéo‘do clorétéi(mol.l_l)
‘JConcentra§50.da S¢1ug§oyt{tuiahte (AgN03)=é:é79X1O—2N
Volume da aliquota = 2,51 ml | *
Tabéla 3
fempq -»AVoi. dé AgNO . x;lo3 — (a-x) 7t
(s) . (m) . (mo1.17h S (1.mo1™hy
600 © 0,624 5,67 51,73
 '1?00»."‘ ' 7¥~ 0,960"‘ o 8,72 61,42
2100 . 1,220 11,08 - 71,83
3300 C 1,520 . 13,80 89,28
4800 1,700 . 15,44 104,60
6600 1,000 17,25 129,03
9600 - 2,098 19,05 © 168,06

A partir desses'dédos © valor da constante de veloci
“dade &: k = 1,290x107% 1.mo1 157!
"~ Com os dados da tabela 3, foi cons*ruido.o grafico 3,

(a~X);1 x tempo(s).
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Com os valores das constantes de velocidades, obtidas
para todas as temperaturas que foram feitas as determinacoes

‘cinéticas, foi feita a tabela 4.

Tabela 4 .

¢ 1/T.10°3 k.10°
- (°0) wh Tomo1lsTh Ink
95,0 2,716 3,310 5,71
S 95,0 2,716 3,330 -7
1000 2,680 4,350 .5 4
1000 2,680 | 3,900 3 -5,55
110,0 © 2,610 f- 6,380 , ~ -5,05
127,0 2,499 13,400 |  m
127.0 2,499 S 1z2.900 -4,35

- 0 grafico 1nk x i/T(K_l),,gréficb:nﬁmeré 4, foi tragéi

;1:do com os valores-da tabela 4.

Os valores dos pafémetfcs de Arrhenius, encontrados
 foram:_" '
Ea = 52,98 kJ. mol !l ot k
" logB = 5,03 T | °C 1.mo1 Ys71
| Coeff-correlagao = 0,9984 0 .7,980x10_6
# . -1. -1 .
”-A8298,16 =-156,9 J.mol ~:K 25 S,64Ox10f5
“act - 9728 19 o011 50  2,947x10”
. 72298,16 » T . S ’ ;
: PR : : B -3
ant = 50,50 kJ. mo1~l} 100 4,138x10

298,16

i“ IRE
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Determinagao  cinética n® 2
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3.4.3. Reagao de 3,6-Dicloropiridazina com morfolina em meta

~nol

. | o

O

/
=z
+
N
/z
z

\
Z
I~2

Cl C

P s

Analoga a reacgl3o com a piperidina, utilizamos:

1 - Bquivalente de 3'6—dicloropiridazina
2,5 - Equ1valentes de morfollna
0,5 - Equ1valente de ac1do p-toluenosulfdnico

Analoga a reagao anterlor (para plperldlna) o0 exces

SO de morfollna foi usado como base e ) ac1do pP- toluenosulﬁxu
. co para aJudar a deslocar 0 equlllbrlo para esquerda.

ArCl, + RN —— ClArRHR, + €17 AIB3 ciarnp, 4

. .' I _..‘ ' | -

Amina H C1

a fuhgéo'dé'Amina H'C1™ 6 a seguinte: H-Solv. + Amina L

Solv  + Amina H" entio a adicio de amina H' forca o ‘equili

brio a esquerda.

. -. Faixa de Temperatura:

109,5 a 129,9¢
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-  Procedimento
Veja item 3.2.

N .

~ Determinagio da Constante de Velocidade e  Pardme

~ tros de Arrhenius:

Veja item 3.3.

Determinagao Cinética N¢ 3

Temﬁeratura = 129,99C

concenfragéo inicial do substrato = 0,0ZSOmoi.lfl

concentragéd'de cloreto (mol.l’lj

a

X
2

" Concentragao da solugao titulante'(AgNOS) =2,020x10 “ N .

"Volume da aliquota = 2551 ml

Tabela 5.

31200

Tempo | VQI. dé_AgNOg"‘ ' 'x,ld3 (a-—x)—1

(s) D) 0 mol.17h (1.mo1™ )
900 0,120 o 0,97'_’ o 41,61
3900 0,356 | 2,86 45 .17
7500 o o.s84 4,70 49,26
11100 0,776 6,25 53,33
14400 10,950 : 765 57.68
18000 1,106 8,00 62,11
21600 1,220 - - 9,82 65,88
24000 1,290 o 10,38 68,40

1,504 ' 12,11 77,58




para todas as temperaturas
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A partir desses dados, o valor da constante de veloci

- dade é:
k = 1,185 x 1072 1.mo1 Lts~1
- Com os dados da tabela 5,
(a-x)_l x t(s).

foi tragado o grafico 5 ,

Com os valores das constantes de Veloc1dades, obtldas

cinéticas, f01 felta a tabela 6

- que foram feltas as determlnagoes

129,90

Tabela 6
t 1/T.10°3 k.10%

(°C) x 1 1.mo1 ts™1 1nk
109,50 2,613 5,063 ~7,59
109,50 2,613 4,693 -7,66
124,75 2,513 9,844 -6,92
124,75 2,513 9,804 -6,93
129,90 2,481 11,850 -6,74
2,481 11,880 6,73

0 grifico Ink x 1/17/k°1),

" 0s ValoreS'da tabela 6.

foram:

grafico 6,

foi tracado com

Os valores dos parametros de Arrhenius encontrados



Ea'= 56,46 kJ.mol

logB = 4,396

88345 16"

.
AGr98 .16~

AH#

298,16

-1

054-

Coef. de Correlégéo='0,9973 o k
-169,10 J.mo1 1k} °C 1.mo1" 1571
104,40 kJ.mol Y -0 3,984x10
o 1 25 3,204x10 =6
53,98 kJ.mol S ) 5.
‘ o 50 1,865x10
' 100 3.115%x10”4
:grf
i
;\:_5(7
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3.4.4. Reacado de S,G—Dicldrbpiridazinakcom guanidina em eta-

'nql

- Prééédimentd:
Para esta reagao usamos clofldradé de guanidina e eto
f;~x1do de. sédlo ém etanol porque a guanldlﬁa € uma base tio for
 te,’que o .metoxido de SOle, em metanol é inadequado para a
'-lliberégéo da guanidinabli§r¢ do seu cloridrato. Assim * foi
'  u§ado ¢f6xido de sSdio em etanol que & uma base mais forte.
‘NQAHO§SO baléb dé‘feAgéoitinhamos:
1 Eq de 3 6 DlClOTOplrldaZlna
2 Eq. de Etoxido de SOle |

4 Eq. de Cloridrato de guanidina
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Os 2 - Eq. de etoxido neutralizam 2 Eq. de cloridra

‘to de guanidina e assim resulfa:

1- Eq.-de 3,6 Dicloropi%idazina
2 Eq. de Cloridrato de guanidina

Z Eq. de guanidina livre

Determinamos a concentracao inicial do cloreto na so

lugao e cada amostra a ser titulada era descontado o <cloreto

--inicial.
- Faixa de Temperatura:
29,9 & 49,8°C
- Procedimento:
Veja item 3.2.
- Determinagdo da Constante de Velocidade e Parame
tros de Arrhenius - Veja item 3.3. |

"'Determiﬁégéo Cinética Ne 4
'7»Temperatura = .29,9°C

 ,,a'ﬁiconcéntragéo’iﬁicial do. substrato = 0,025 mol.l-1
. X = concentracio do cloreto (mol.l-l)

. Concenfragéq da solugao titulante (AgN03)=9,180x10—2N

"leﬁme'da aliquota = 2,49 ml

. -

- (*) 05 valonres das constantes de veloceidade para esta neacdo,
citados nesta tese, devem sen divididos por 2 porque wsou-se
2 Eq. do nreagente nueleofifico para 1 Eq. do substrato. E o4
valores de: LogB, AS* ¢ AG" diminuem de 0,3010,



Tabela 7

Mfempo | VOl. de AgNO x.lOSV (a-x) "1

(é) ' (ml)i »L i émol.l_l) . kl.mol—l)
60 ) ‘0,661 o z25 43,06
v"_ooov o081 12,00 45,43
;i320, A,'0,11§  ">V',  4,?8:A o 48,26
3000 | S o;i81 _.; ._ 6,67 ‘54,64
2800 oz s,z 5o,
6600 - : 6,285‘”5'v 1 -10,51 R 69,01
5400  . 0,323 N -11,91 | 76,39

A partir desses dados. a constante de velocidade &:

k73,943 x 10751 L o1l 71
- Com os dados da tabela 7, foi ~tracado o grafico 7,

(a7 x t(s):.

Com os valores das constantes de ‘wvelocidades,obtidas
~para todas -as temperaturas que foram feitas as determinacoes

‘cinéticas, foi feita a tabela 8. .



Tabela 8

.00, |

Tt 1/1.10° Cx.10d
°C «h  (1.mo1"ts7l Ink
29,90 3,300 3,766 -5,58
7‘29;90 3,300 3,943 -5,54
39,96 3,194 5,627 -5,18
39,96 3,194 5632 -5,18
49,80 3,096 7,744 -4,86

0 grafico 1nk x 1/T (Kfl), gréficd 8, foi tragédo com

os valores da tab

. ram:

"~ AS

ela 8.

- Os valores. dos parametros de Arrhenius encontrados fo

_Ea 28,7

Coef. de Correlagdo = 0,9981

g ,

4 %J.mo1"1

- logB = 2,54

1

. 298;16% ~-204,60 J.mo}
¢ o ;

G395 16 87,26 KJ.mol
ant - ' 26,26 kJ.mol"

298,16 -

K~

1

1

- Constantes de Velocida

des Calculadas

t
o °C 1.mo1" 17t
0 1,110x10"3
25 3,208x107°
50 7,865x107 3
100 3,297x107 %
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: (a--xmv)M |

(LmdD)

73]
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Determinacgcao cinética n® 4

. Temperatura = 29,9°C
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3.4.5. Reagao de 3,6-Dicloropiridazina com tiofendoxido de sé

dio em metanol.

- Procedimentb;"'v' ,;i o .
>Substratd'e nucierilo forém édicionados em qﬂantidg
des equ1valentes e as determlnagoes foram feitas nas témperg‘
turas de: 24,8°?, 35 09.e 44, 99. "As amostras foram ‘recebi
‘das numa solugao de permanganato de pot3551o (ZM) e acido gi
~trico (6M). Essa mistura faz parar a reagao e ev1ta a inter
':ferenc1a de t10fenox1do nas t1tu1agoes de cloreto ‘com nitrato

de prata.

= Determlnagao da Constante de Ve10c1dade e Parame

tros de Arrhenlus

“ Veja item 3.3.

Determinagdo Cinética N° 5

. Temperatura = 44”,‘9'9'C o o SRS
‘concentracdo inicial do substrato =2,510x10 2mol.1 -
. : . \ .

_1)
-2

éoncentragéo do cloreto (mol.1
“Contentragﬁo da solucao titulantd~(AgNO3)=2;4OSx10 N

._a

A‘X

Volume da aliquota = 2,59ml
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Tabela 9
Tempo 7 Vol. de AgN03 ,x.103 4 ‘(a;x)-;
(s) (m1) - (mo1.1” 1) (1.mo1™hy
360 0,320 2,97 . 45,19
1260 | 0,668 6,20 | 52,91
2100 - 0,898 - 8,33 - 59,63
3000 1,074 9,97 66,09
4200 1,296 12,03 76,51
5400 1,444 13,40 85,47
6600 1,602 14,87 97,75
7800 1,700 ©o1s,78 . 107,30

- A partir desses dados a constante de Velocidadé €:
'k =6,80 x 107° 1.mo1"1 571

. . Com os dados da tabela 9 foi construido o grafico 9,

a0t x s,

Com os valores das constantes de velocidades, obtida

;;pafa todas as temperaturas que foram feitas as detefminagSes

- cinéticas, foi feito a tabela 10.
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Tabela 10

t 1T . 10° k.10° _

c b | (1.mo1™1s™ 1 1nk

24,80 3,356 f ) ;"7* 1,350 S -6,61

24,80 336 1,390 -6,s8

35,00 3,245 S 3,300 s -5, 71
© 35,000 3,245 3,280 -5,72
: ‘44,9071 Coo3,144 0 6,800 o -4,99
© 44,90 3,144 8,390 -4,78

0 grafico 1nk x 1/T (K;l),'gféfiCO'ib, foi ‘fragaﬁo
‘com os valores da tabela 10. o | |

» Os_valores.dos‘pafémetros;de Arrhenius encontrados fé
framQ ﬁ | |
| . (bnstahtes de Vélbcidg
1

Ea = 66,90 kJ.mol " ~ 'des Calculadas

- logB = 8,89

,Coef. de‘Correlag50'='0,996l t k
‘ : -1 -1
R 3  ax -1 -1 °C l.mol™" s
’A8298316 83,56 J mol K , o
ot . . -1 0 1,173x10
AGygg 16~ 89,34 KI.mol™" . : .
M595 167 64,43 kJ.mol . S
' B a 50 1,119x10
100 3,146x101



e
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3.4.6. Reagao de 3,6-Dicloropiridazina com fendxido de sodio

em metanol

- Falxa de Temperatura

80, 65 a 101 329C

" —= Procedimento:

 Veja item 3.2.

- Determlnagao da Constante de VeloC1dade e Parame
tros de Arrhenlus |

Ve]a 1tem 3, 3.

~ Determinag@o Cinética n° 6

:Témperafufé =.91;02?C | o
:Coﬁcentragﬁd inicial do substrato #‘Zéléxﬂf?moljfl
i)

Concentragao da solugao titulante (AgNO ) 2 ,458x10 ZN

oa

N

n

' x concentragao do cloreto (mol 1

| ‘v-_;Volume da allquota = 2 51 ml
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Tabela 11
' '_fvTempo , : A Vo1. de-AgNO3 ‘ ‘x.103 (a-—'x)'1
s S () © mo1.171 1.mo17?
600 | 0,560 _1‘:['f*;s,48' - 48,35
1200 0,80 7,835 - 54,55
3 1830 ’ ,1,009 S f_.f 9,79 . 61,09
3000 1,264 12,37 72,52
4200 1,56 14,25 83,96
5400 1,580 15,47 95,97
f 6500 R 1,670 B 16,35 101,94

A constante de velocidade:

Tk év9,21.x 10f3:i.mol—l s"-1

‘Com os dados da ‘tabela 11, construimos o grifico 11,
a0t x ts).

Com os valores-das constantes de velocidades, obtidas
ﬁpataias'températuras-que'foram feitas as determinagoes ciné

ticas, construimos. a tabela 12.



_Tabéla' 12

70,

101,32

7,470

¢ 1/T . 10° _l‘ k.10
>:96 _(Kfl) ER ".; }(1.mo1_1 s71 1nk
*L'80;65‘ 2,826 3,468 -5,66
80,65 2826 3,476 -5,66
01,02 2,746 " 8,706 -4,74
 ﬁ7;T§1;O2 : ' 2;746 , . - .?T:Q;Zlo , 469
o1,z z.670 0 as,940 -4,14

" foram:

EBa= 83,82 kJ. mol

lnk x 1/T (K )

o A

“vvlogB = 9,93

“-:COef de Correlagao— 0,9938

VAs

- o 298,16

63 03 J.mol K

298 16
-1

# 81 34 kJ mo1™}

o -1,-1

Os valores dos parametros de Arrhenlus )

‘Com.os valores deétaufébéla acima foi tracado o‘gréﬁi
encontrados

. Constantes de Velocida

"‘dés Calculadas

.t Jk N

>'i ?C 1.mo1 " 1s7?
0 8,055x10° 7
25 1;779x10'5
50 2,433x10"%

100 1,591x107%
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(a«’-)j(—;)jg1 ;
(Lmol’)
105

¢

g5}

657

S GRAFICO 11 o .
’Determinégéo cinética " n¢® 6

Temperatura = 91,02°C
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3.4.7. Reagéo‘de 3,6-Diiodopiridazina com metdxido de sodio

em metanol

- Faixa de Temperatura:

20 a 39°C

‘- Procedimento

Veja item 3.2.

- Determinagéo da Constante de Velocidade e Parame
_tros de Arrhenius

. Veja item 3.3.

;Determihagéo Cinética mn° 7
‘Temperatura = 29,9°C
" a = concentragao inicial do substrato =(L0253nm1Jf1

Céncentragéo da . solucao titulante (Ag«g) =1495bd0—%

X = concentracao de iodeto (mol.l*l)



4

Volume da aliquota = 2,59 ml

Tabela 13

’Tempo Vol. de AgNO 4 . x.10% (a-x) "t
(s) : {(ml) : ‘ "(mo1.1~1) (1.m01_1)
360 0,154 . 1,16 41,42
1200 0,282 - 2,312 43,14
2400 0,432 3,25 45,35
4260 | 0,650 4,89 48,99
6060 0,810 | 6,33 52,71
8400 k 1,020 - 7,68 57,75
10920 1,222 9,20 62,11
13200‘ 1,370 10,32 66,75

A partir desses dados a constante de velocidade obti

da

é:
ko= 1,981 x 107° 1.mo1"L.s7 1L
,‘Com 0s dados da tabela 13 construimos o grafico. 13,
(a-x)—ll x t(s). o |

Com os valores das constantes de velocidades, obtidas
para todas as temperaturas que foram feitas as determinagdes

cinéticas, foi feita a tabela 14.
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Tabela 14

‘t77  : HI;T.103 | w10?
°c | l‘ (Kul) ' ‘ ‘(1;moi‘1.s—1) | 1n:k
20,00 3,411 o "» 5,055 o -7,59
20,00 3,411 5,368 -7,53
29,90 3,299 19,810 -6,22
20,90 3,209 19,830 . -6,22
39,00 3,205 - 51,000 | -5,28
39,00 3,205 51,700 =526

3:—0 gréfico Ink x 1/T (Kfl), grafico 14, foi tracado
rcomvoslvalbres da tabela 14. | o

Os parametros de Arrhenius encontrados foram:

' o e N Con'stantes de Velocida

._ des Calculadas

' Ea ='§1,84 kJ.mol_l'. 4 ‘

logB = 13,006 ,»,;f o Tt ko
Coef. dé'a'.Co‘Jrr‘e'la'g,éio_= 0,9983 .eg 1.mol1 ts71
;AS§98,16= ;2,519.J.m01'1K-1 ‘ o 0 35412k10—5

v‘Aggéé;16= 90;11ik3.moi—1 A25’3 1,014x10'3.

B | . ) ) . ‘ . —2 ’
B L .50 1,780x10
298,167 89,36 kJomor™ T TR T
- - 1000 1,736

- o
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3.4.8. Reacgdo de 3,6-Diiodopiridazina com fendxido de sédio

em metanol

- Faixa de Temperatura:

80,65 -a 101,32°C

.-, Procedimento:

- Veja item 3.2.

- Determinagio das Constantes de Velocidades e Para
metros de Arrhenius:

- Veja iten 3.3.

-Determinacdo Cinética n® 8

Temperatura = 101,32°C

2 1

concentracdo inicial do substrato = 2,550x10 “mol.1”

1

{1

a

i

x = concentragio do iodeto (mol.1"

'Y



‘ -7 .
Concentragao da solugao titulante (AgN03)==2,36hd0 “N

Volume da aliquota = 2,51 ml

Tabela 15

Tempo ’ Vol. de AgNO, x.10° (a—x)—1
(s) © (ml) (mo1.17h) (1.mo1™ 1)
600 0,022 . 8,70 59,52

1200 - 0,998 ‘;A-fi_L 9,40 T 62,11
1800 - 1,410 13,30 o $1,97
2400 1,598 | 15,100 96,15

3000 | 1,716 . 16,20 107,53

3600 1,816 17,100 119,05
4500 1,940 © 18,30 | 138,89
5400 2,050 19,30 161,29

6300 2,106 19,90 178,57

'Constante-de velocidade (Kk):

k= 2,113 x 107 1.mo1”t 71

~ Com os dados da tabela 15, construimos o grafico 15,
(a—x)—i x t(s).
~ Partindo dos valores das constantes de velocidades’ob

tidas,péfa todas as temperatﬁfas 'nas quais foram realizadas

~as medidas cinéticas, foi feita a tabela 16.
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Tabela 16

t - 1/1.10° k. 10°

°C ™ (1.mo1™ts™h) Ink
80,65 2,826 | 2,403 6,03
80,65 2,826 2,428 26,02

91,02 2,746 - 8,739 -4,74
91,02 o 2,746 . 8,739 —4,76
101,32 2,670 21,920 T o3.82

101,32 2,670 . 21,130 3,80

0 grafico 1nk x-l/T (K-l), grafico 16, foi tragaﬁo
. com os Vaiores.da tabela 16. »

0Os parametros de Arrhenius encontrados foram:

Constantes de Velocida

des Calculadas

t -k

. ~. ‘_ ’. ) _,1 ’
_Ea = 116,70 Z@J.mol 1 -1

: °C. 1.mol ~.s
logB= 14,64
Coef. de correlacao 0,9968 0 2,068x10
. as? - ~1,-1 25 1,539x%10
S | i . 50 5,881x10
, ,A6298,16"106 ,20 k]nmol : et

100 1,984x107°

R S ' -1 .
Mlgg 114,30 kJ.mo1” \



(a.-»sﬁl |

Lmol]

GRAFICO 15

Determinacao cinética n°® 8
Temperatura = 101,329C
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3.4.9. Reagao de 3-metoxi-6-cloropiridazina com metdxido de

sodio em metanol

OMe
'\\FQ - : .
/‘{3 + OMe - |
Cl

|

- Faixa de Temperatura:= e

104,60 a 124,80°C

- Procedimento:

A Veja item 3.2. -
~ Determinagdo da Constante de Velocidade e Parame
tros de Arrhenius
Veja item 3.3.

Determinacao Cinética N° 9

 lTemperatura = 104,60°C

n

a

il

concentragio inicial do substrato = 4£ﬂ3xﬂf2molJ:1
X = concentracdo do cloreto deslocado (mol.1”

1
\ )
Concentracao da Solucdo titulante (AgN03)=2g$5xuf2N

-Volume da aliquota = 2,52 ml
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Tabela 17

Tempo 7 Vol. de AgNO3 : _ x.10° (a—x)fl
(s) (m1) (mol.171H) (1.mo1™ 1)
1860 0,612 5,72 22,98
4200 » 1,080 10,10 25,55
6900 1,524 : 14,25 28,59
9540 1,700 B - 15,90 30,00

12300 ‘ 1,896 17,73 31,75

17100 2,304 21,54 36,11

20760 2,480 23,19 38,40

A_cohstanté de velocidade k &:

k= 8,415 x 107° 1.mo1 L.s71

‘Comids'dadosfda tabela 17, foi construido o grafico
17, (a-x)71 x t(s).

A partir dos valores das constantes de velocidades,

' “para todas as determinacdes cinéticas, foi construida a tabe

la 18.



Tabela 18
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t 1/T.10° k.10

' -1 -1 -1

°C (K. )_ (1.mol ) Ink
104,60 2,647 7,910 -7,14
104,60 2,647 8,415 -7.08
114,70 2,578 18,560 ~6,29
124,80 2,513 41,850 5,48
124,80 2,513 44,230 -5.,42

0 grafico 18, 1Ink x 1/T.(K71), foi tragado com os va

lores da tabela 18.

‘Ea= 102,90 kJ.mol~

Os parametros de Arrhenius encontrados foram:

L

“logB = 11,132

Coef. deACorre1a§§o¥ 0,9992

L oF I -1,-1
AGH - 112,30 &J.mo1" L
0Y298,16 4OV o -TO ,
' 1

Mg 1 = 100,40 kJ.mol

t K |
V9C 1.mol“1.s"1
0 2,901210'9
25 2,932x1077
50 3,206x107°
100 4

5,416x10"
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4, DISCUSSAO DOS RESULTADOS

mociclicos e heterociclicos

.88.

Comparagao de reatividade entre compostos aromaticos ho

‘Vamos comparar a reatividade entre compostos benzendi

des (1,4-diclorobenzeno; 1,4—dicloro—2—hitrobenzeno;

4 }_
1,4-di

cloro-2,5-dinitrobenzeno), piridina (Z,S—diclofopiridina) e

pifidazina (3,6—dit1oropiridazinﬁ), destacando uma avaliagao

da atividade de substituintes e de Atomos anelares.

. Tabela 19
1,4-dicloro 2,5-diclo- 1,4-diclo 3,6-diclo 1,4-diclo-
benzeno 1) 50 piridi- '° 2701 = popirida-  T° 2,5-di-
o (52) trobenze- nitrobenze
na .no(SS zina no(54)
klaol™s™ 4,55x107M - 1,00x107% 3 50x107°  2,78x1077  2,33x10°
AEKI.mol ™t 157,53 102,09 94,56 71,18 64,43
log. B~ . 11,80 10,40 10,85 9,95 10,70 .-
-(11q) S 0 0,996 . 1,219 1,582 calc 1,898 calc
' ' \ 1,604 exp 1,865 exp.
usando usando
3N=0,586 3N0,,=0,679

2
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Atﬁbehilﬂ‘mera valores de AE, log B, o e k a 500,
para estes compostos, com metéxido de so6dio em metanol.
| De acordo com : csta tabelai oS valores de q— para
o—NO2 e o dtomo anelar o-N sdo 1,219 e 0,996'respectiVamente.
Calculamos o valor da constante de Hammett(b) = 7,35 (compos
to padrao-1,4-diclorobenzeno). T ;

Vale qallentar que péra comparagéo com 3,6- dicloropi

: 11da21na foi usado 1, 4 dicloro-2,5-dinitrobenzeno ao invés de
-1,4-dicloro-2,3-dinitrobenzeno; poﬁﬂuaéiaz6ax primeiro porque
nao existe dados para meténéliée:alcalina do Gltimo composto.
Segundo pdrque ja sabemos que}eQisfe'fqrtes inté}AéBeé estéri
‘cas entré oé dois grupos nitros, orto um ao outro, ‘égusando
altefagao‘no plano do anel, diminuindb assim os seus efeitos;
1evando a uma nao aditividade dos Valores de , 0. No caso do
rcomposto 1, 4 dicloro-2,5- dlnltro benzeno também existe dois
- .grupos nltros,'orto e meta. em relagao ao cloro deslocado, maé
_semAestas‘intéragées. Assim o efelto dos dois grupos nitros
tornam~se quase aditivos. Enquanto que o efeito de dois gru
pos nitros ”qrto é para' ou ambos ”6rtoﬁ a um cloro deslbcado
- nao é:aditivp? pois nesteléan o Lo & 2,689 (calculado) e o
expéfimental'é 1;81411q2 | |
| - No nosso caso, com o sistema piridaéina, o resultado
‘e qﬁe 0 efelto dos d01s nltrogenlos no anel orto um ao outro,
“alem de ser orto e meta dO cloro deslocado é adifivo. Este
resultado estarde acordo com os dados de Chan e Millef(z) fei
to:ch pitrofen6xido, como reagente,vem metanol.
Considerando os parémetros de Afrhenius, AE e 109 R,
mos trados na tabela 1, notamos que o? Valofes de log B, estao
. na faixa de 10,4 + 0,4, com excessdo do composto padrao (1,4-

diclorobenzeno), e as pequenas diference~ encontradas nao de
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vem ser consideradas importantes para a ativagao. Entao esta
(d atlvagdo) € na realldadc energetlca, envolvendo as intera

goes eletronlcas dos substntu1ntes e atomos anela1eb.

4.2. Comparagao entre a ativagao do cloro e desativagao do

metoxido, na série homociclica e heterociclica

 Nessa segunda etapa da discussao, -trataremos do efei
~to do substituinte,Cl.evﬁMe e relacionaremos os seus efeitos

com H é E-CSHION (piperidil),

Tabela 20

Valores: de k. a. 50°C com metox1do de SOle em metanol

1 -1 -1

| k 1.mol *.s ™+ AEk J.mol log B
 :'3,6—dicloro . P | , ‘ R '

' piridazina 2,785x10°% — 71,18 9,95
3—¢lorqpiri(30)r4 | ,“- _' : :
dazina - 6,430x10"%" — 80,71 9,85
3-metdxi-6- . S o |
cloropirida - . 3,206x10°® — 102,90 11,13

Tziha
‘3-piperidil~ Em 24 horas
6-cloropiri- ~ "'nio 'reégiu_——-v —_ —_—
vdaiina.V . a 130° '

.:1 4—diclord— e o S
2,6-dinitro- -~ 5,860x107% — 72,38 10,45
benzeno_' S o

55)

- 1- cloro(sg)( ) , 2z _ ‘
2,6-dinitro 7,390 x1077  — 75,10 10,00
benzeno \
1-cloro-4-(3J) .

' 1,480 x107 7 —— 92,47 - 11,15

'metéxi~2,6—di—_
nitrobenzeno




Pelos dados da tabela acima verificamos que o cloro

na posigao 6 da piridazina torna o composto 43,3 vezes mais

reativo, .que corresponde a um valor de ¢ 6,15, _baéeadq‘
no valor de ¢  .do p-Cl = 0, 266(1lr).' Este' €  um
valor™ muito alto para um anel com d01s grupos subs

tituintes (N no anel). O grupo p-OMe & desatlvante como ja €
conhecido em reagoes SNAr. Espec;flcamente ele € 200,6 vezes
desativante. Aceitaﬁdo o} valof de p =,6,15,podembs calculér
o valor de ¢ p-OMe igual a -0,374. - o

Mlller(l r) apresentou valores experlmentals de p-OMe
'7bdé -0 353 —0,390, -0,506, em dlversas_reagoes. Apesgr da-
rincerteza de um Vélor definido para Vc,vo nosso Valor gSté em
‘concordanc1a com 0sS Valores ja obtldos em outras reagoes.

N Com o subst1tu1nte plperldll (preparado segu1ndo a re
ferenC1a 57) consegulmos apenas verlflcar que € altamente de
‘,satlvante como Ja foi sugerldo para grupos deste tlpéllr)IMB
Ad1m1nu1gao na veloc1dade de pelo menos 300 vezes, em compara
gao com .0 composto OMe serialesperado baseado nos dados = de
Millér(llr), 0s nbssoéndados concordam e na realidade sugerém
B que pode ser alnda mais desatlvante..

Con51derando 0s parametros de Arrhenlus vemos que 0S
. Cdmpqstos p-cloro derivados, e compostos padroes, homocicli
‘_Cosbe heterocfélicbs; épresentam logB mais ou menos iguais e
f:um pouco mals baixo do que os valores para os compostos p-me
vtox1lados. 'Alem‘dlsso, os valores nas duas séries sao quase
1gua;s,_f"

| Concluimoé’que é maior étiVagéo do cloro na série it
terociclica:é efetivaméﬁte réfletida nos valores da energia
~de ativacao, sendo AAE# = 9,53 kJ.mol™! série heterociclica.

‘Evidenciamos também que na série homociclica o p-clo



ro & apenés 7,93 vezes ativante e o p-metoxi € 50 vezes desa
tivante.

Estas diferengas relacionam a menor susceptibilidade
~do sistema l—Clorofz,G—dinitro-4~x benzeno em compara@ﬁo com
d sistema 3-cloro-6x-piridazina.

Outrossim o valor de A AE# pafé“o_grupo p—metox{ )
17,37 kJ.mol ™t na série_homocfclicé e 31,72 kJ.mol ™t na série heterocicli

ca.
4.3, Comparagao de reatividade entre 3,6-Dicloropiridazina e
7 l-cloro-2,4-Dinitrobenzeno cqm'metéxido, piperidina, mor

. folina, guanidina, tiofendxido e fendxido em metanol a

25¢C.
o Tabela Zia
Valofcs de k a 25°C em Metanol
R .- -3,6-dicloro- . . ~l-cloro-2,4-dini-
~ eagentes piridazina . - - trobenzeno
_ ~ ~ - 7 _ _ .
k l.mol 15 1 . kN* .k 1.mol 15 1 kN
: ) kOMe o \‘kGMe

. Tiofemdxido . 1,386x107° 4,588x1071  17,81x10" 621,200°%)

Metdxido 3,021x107° - 1,000x10° 2,867x107% " 1,000x10°(39)
Guanidina 3,208x107>  1,062x10° 2,378x107%  8,200x107%

' Piperidina 5,600:10™°  1,867x10%  1,000<1072  3,488x10")
Morfolina . 3,204x10°° 1,060x107°  4,170x107°  1,454x107101s
Fendxido  © 1,779x107°  5,888x107°  9,066x10"%  3,162x1072(59)

o - . v ~ o
N- ' Razao entre as constantes de velocidade de cada nu
- ks cledfilo e a constante de velocidade do metéxido.



Tabela 21b . -

Valores dos Parametros de Arrhenius

3,6-dicloropiridazina 1-Cloro-2 ,4-dinitrobenzeno
REAGENTES ' '
AkI.mol "L TogB AST.mol KL AEKT.moT Y logB  asJT.mol ikl
TiOf@IlOX_i_ 66,90 8,89 *‘83,56 43,09 8,80(59)
do . | , _ o A
) B . . . N "J .‘ ) ' . . (59)
Guanidi- 28,74 2,54 -204,60 - 52,13  7,51(60)
na o s
- Piperidi 52,98 5,03 -156,90 - 43,93* 127 61(61)*
na : : ’ '
Mo‘rfOl,,l 56,46 4,40 -169,10 ~  49,37% _ 12_8,87(62)
. Feridxido 83,82 9,93 ~-63,03 78,45 19,7039
* 'Esses valores foram encontrados com 6fsolvehte dioxano-
agua (3:2 V/V) Os outros foram-todés determinadas em me
,tanol ' - .

Com os dados .das tabelas Z2la e 21b, podemos avaliar e

;discutir as'diferengas.entre a forca nucleofilica, no carbono
aromético homo e héférociclico> ndo discutidos na literatura.

-0 Composto mais aproprlado para representar o Carbono
,aromatlco homoc1c11co € o l-cloro- 2 4 dinitrobenzeno. Com as
razoes das constantes de Veloc1dades,tabeladas, destaca-se a

alta velocidade do tiofenoxido, a pyoximidade de  velocidade

da guanidina,'piperidina e mét6xido, o ligeiro efeito. desati

vante da morfolina & devido & presenca do oxigénio desativan

do o nitrogénio. No caso do fendxido nota-se um consideravel

*



efeito de conjugagao do anel benzénico na forga nuclegfilica
do 0\1ﬁen10 negdtlvo

Todos estes resultados f01am avallados e dlSCUtldOS

(1)

" na monografia de Miller e as referéncias ai c1tadas.

Pelas raz6es.encontradas na série piridazina (3, 6-di
cloropiridazina) convém relac1ona las com .as da.série homoci

clica, e mostrar a mudanca que ocorre na 1eat1v1dade

]

Tiofendxido diminui - 1354 vezes

Guanidina diminui 1,561 vezes
Piperidina diminui 18,68 vezes
Morfblina, dinminui 137,2 vezes
Fendxido &iminui‘;”5,§70-vezesr
Tratando‘primeirar ente do caso do PhS (que g o rea

:gente que sofre maior mudanga) 1embramos a Chamada "interacgao
-de nucleofllos pesados” (heavy nucleOphlle 1nteractlon) des
crita por Miller e seus cOlaboradores(17’ 61, 62).

| Foi sugeridé que quando o hﬁclééfilo (anionico e gru
-_pé nucléofugitiVQ'(neutfo) sao espécies pesadas (espécies da
éegﬁnda ou mais altas filas da tabela pefiGdica) existem dois-
‘tipos de inferégaes. Priméiramente exisfe'interagées espa
ciais (repulsivas)‘ﬁificultandd a reacao e também ha o efeito,
- de poiarizabilidade mﬁtua qué.pdde‘ajudar a reacgao. Récente
mente surglu a descrlgao de "efeltoé51mblot1co” para esse efei

to{* Vale sallentar que as 1nteragoes rcpulslvas podem impli

car tambem 0 515tema de elétrons m uo anel, variando de benze
noide, para benzeneto‘(complexo o). No caso homociclico,
muita densidade elotronlca do 51stcma T é desloaado para fora

do ane] (atraida por subst1tu1nte atlvante) e assim ndo tém

*




grande efeito de interagdo com o anel. Porém no caso ”heterg
ciclico esta densidade.fiéa dentré do anel, por»isso o sistgm;
ma 7w do anel € foxtemente 1mp11cado na repulsao total - Em
,conseqUenc1a disso, a razao PhS /OMe e bastante redu21da; _

‘Os valores dosAparﬁmetros de Arrhenluq sugerem que o

aumento do efeito repulsivo, no caso heterOC1c11co chega a

afetar a prépria ene:gia,de a%iVagéo como se pode prever}

7 | Considerando as aminas, pédemos discriminar a guanidi
na das outras duas aminas, porque 1o caso da primeira a carga
positiva gerada fica bem afastada‘id anel em comparagdo  com
as outras duas (vendo o complexo cApddemos evidenciar esse fa

Nos compostos homoc1c11cos essa dlferenca nao €& gran

‘ de e o llgelro aumento de reat1v1dade da guanidina comparada

H

"a plperldlna pode ser relac1onado com a conjugacao interna da

‘guanidina. : o ' ﬁ
jSabendovque a carga negativa'nos estados de transigao
] I ,

€ complexo-c tem que flCdT no anel;‘no 51stcma heterOC1c11cq

(

podemos sugerlr que a separagao de carga na formagao dos in

termediarios é mais d1f1c11, prlnc1palmente no caso das ami

nas comuns. ' - ST



A%@lm a grande dlfélengd nos valores de AE » DO Caso
da guanldlnd e plperldlna, & coerente, no slstema heterocféliw“
co,'masbnéo né sistema ﬁomoélcllco. ,
| Néo temos dadds,dqs parﬁmeﬁrosvdevArrhenius, pgré as
reagoes de piperidina e morfolina .com 1—C1*2,4—dinitroben2ena
eh,metanol, para comparacao com'os'noséos dados _de 3,6‘@;C10f’
-ropiridazina. Contudo encontrémosfdados emwéioxano—éguar(S:Z
. V/V)(63)(64).

- Notamos qué as razdes Pip/Morf e os valores

R £ - Lo -
- AAE" e AAS' sao quase iguais aos nossos dados.

.P4.4{; Compafagéo de_reatiVidaﬁe-enrre 3}6?Dicloropiridazina'e
3,6-Diiodopiridazina.

1 ‘Vérf"Tabgia' folha*aneXé.

Ao dompaféfmbs}3,6eDi¢15;opi?idazina"é 3,§—diiodopirir
'dazinaﬂtomegamos por estimar o>ﬁaldr de X a 50° baseado  no
fato d67€ue a étivagéo e mobilidade.rélativa-de cloro e 1iodo
sao ﬁarecidasvcom as‘enumeradaé ﬁagiséfiés homociclicas. En
" tdo, podembs calcular um ﬁalor provavel de ¥ a 50°C para o
“diiodo entre 1 e 1,2 x 10”2 1.mo1 ts™ 1, »

o  Para éstimar esse Valor tomaﬁos a mobilidade de I/ CL

fde 0,30 e 0,35 que sao valores aprox1mados dos encontrados

"’para compostos o- halogenonltrobenzeno e p- halogenonltrobenze—

' - no com OMe emhb@>

\‘

icllh 11t) e a atlvac:ao I/CL=1,25 (para 1-cloro-2

nltro 4 halogenobenzeno com OMe emhtOHﬂlr)

77
te de veloc1dade calculada sera f

Entao a constan

(2’785xl0"2x1,25x0,35)= 1,218x107% 1.mo17 %571
= (2,785x107%x1,25x0,3 )=11,004x1072 1.mo1”}s™?

sendo 2,785x107% 1.mo17 171 o valor, de k a 50° do compos to

dicloropiridazina’
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Tabela 22
Substrato 3,6-Dicloropiridazina 3,6-Diiodopiridazina
* - o oL - _ o - - 1 - -
Nucledfilo k 1.mol Hm_ 1 Dm_ﬁu,soup ASJT .mol pm H k. 1.mol Hm 1 AEkJ.mol 1 ASJ.mol Hm 1
Me téxido 2,785 x 1072 71,18 62,74 . 1,780x 1072 91,84 122,519
‘Fendxido 2,433 x 1074 83,82 63,03 5,881 x107° - 116,7 27,00
: * k* g 50¢°C



Este valor € realmente parecido com o valor experimental que

e 1,78x10"2. Contudo os dados completos mostram um  aspecto

surpreendente. Isto &, os parametros de Arrhenius diferem mui

to. O valor de AE# para o composto diiodo & 20,7 kJ.mol_l,

maior, mas este efeito desativante é quase contrabalancado pg.
lo maior valor de AS' que & 60,2 J mo1™1 k71 menos negativo.
Nao encontramos}dados?paraj.-permitir uma estimativa
de confianca OPh/MeOH igual_a-que'fizemos‘cqm MeO /MeOH. Con
"~ tudo as ?oucas informag6esfdisponfveis(4s) sugerem um  valor
'.éprOXimadamente de um tergo ou um‘méip do valor, éncontrado
para o composto dicloro. VIsto é,iem torﬁo de 1074 l.mol_ls—l.
Experimentalmente encontrémos 5,881}(10—5 que realmente nao €
muitq diferente. o |
Novamente notamos que oS Valores dos parametros de

“Arrhenlus diferem ainda mais do que com metox1do mas no mes

- mo sentldo sendo o valor _AAE = 32,9kJ.mol -1 e o valor de
fAAS# = 90 J.mol 1k ™! menos negativéy(tornando—se realmente

| p051t1vo) - | ” |
A oébrréntia desté gfande difeienga em ambos os ca

. 505, Conflrma a sua Valldade e o maior efeito no caso do feno
deo sugere que esta envolvido um efelto espacial.

- Lembrando os comentarlos anterlores quando falamos
“fque oS eletrons deslocados do centro da reagao tém que ficar
"no anel,'nos 51stemas heterQC1c1iccs, podemos supoer que 0s
4efeitos_dos grandes e_difusos.étomos,é de levar a um estado
de transicéo nQ qua1 a distancia do nucleéfilo & relativameg
\teigrénde; Isto pode implicar em um eféito‘energético desfa
vorével;mas com efeito entrdpico favorivel. Assim poderiamos

esperar um maior efeito para o fendxido.
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5. SUMARIO

Estudamos quantltatlvamente as. reagoes‘de uma série
de nucleofllos leves e pesados ‘ neutros e anidnicos com 3,6-
fdicloropiridazina e também alguméé_fgagées com 3—metoxi—6¥c19
ropiridazina e 3,6ediiodopiridazina.

Os‘dados absolpfos e relativos foram comparados com
dados qdnveniéntes de. compostos ardméticos ‘homociclicos.

| - Mostramos e discutimos éspé¢ia1mente:
'(i) uma grande redugdo da reatividade reYativa do tiofenoxi
do e metoxido;

(ii) uma menor redugao da- reat1v1dade relatlva de aminas e me

tox1do.
(itﬂ a aditi&iaade dé.ativagﬁo peios dois nitrogénios anelares.
(ivj um valofreiativamente aifb, da constante dé reagéo de
vlﬂammétt'(p), nolsistema piridazina.
(v}h‘os‘niﬁéis de_étivagéo.do cloro e desafivagéo do metoxi.

'(v1) o} efelto comblnado das dlferengas em mobilidade e ativa

¢ao de iodo e cloro no sistema piridazina.’
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6. SUMMARY

We have studied quantitafively the reactions of a

‘series of nuéleophiles r;ligu:ahdlmﬁvyj neutral and anionic -

with 3,6—dichloropyridazine .ahd .haVe also studied some

.- reactions of 3—methoxy-6fchlbro—pyfidazine and 3,6-diiodo-
pyridazine. _

- The absolute and relative data were compared with

cbnvenient data for arbmatic~hom0cyélic compounds.

We have demonstrated and discussed especially:
(i) a marked reduction in the relative reactivities of
thiophenoxide and methoxide ions.
(ii)  a Smailer‘reduction in the relative reactivity of amines
}and'methoxide ion.
(iii) the aditivity of the activating effect of the two ring
"nitfbgen atoms.
(iv) ‘a‘relatively high value of the Hammett reaction constant
| (p) 1in the'pyridazine’systém.
(v) . the levels of activation of chloro and deactivation of
~méthoxyrgfoups.
(vi) the combined effect of.differences in mobility . and
activating power of iodo and chloro groups in the

pyridazine series. -

UNICAMPR

"BIDIINATLCECA CENMTDAL
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