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1. OBJETIVOS

A crescente importancia dispensada ao estudo de N-o6xi

dos heteroaromaticos &€ de origem comparativamente recente. Ape
. (31,47) ' _
sar do grande numero de trabalhos - destacando-se es
pecialmente o0s origindrios da escola japonesa - existem pou
cos estudos quantitativos nesta area.
C 36
Liveris e Miller publicaram em 1963, um trabalho

que mostrou os primeiros detalhes referentes a ativac3o pela

fungao N-oxido, nas reacoes de SNAr e encontramos alguns da
( 42

dos adicionais na monografia escrita por Miller sobre rea

coes SNAT-

0 objetivo de nosso trabalho & fornecer e discutir
novos dados quantitativos relacionados com o efeito desta fun
cao em reacodes de SNAr ¢, especialmente, esclarecer possiveis
diferencas nestes efeitos, quando comparamos reagoes Ccom nu
cledofilos leves e pesados e reagbes com nucledfilos neutros e
anionicos; além de ampliar os conhecimentos dos efeitos posi
cionais da fungado relativa ao centro recacional.

Para isto, fizemos um estudo das reacbes de2- e 4-cloro
piridina-1-0xido e de 4-nitropiridina-1-6xide com cinco nucle
0filos, a saber: guanidina na presen¢a de seu cloridrato; azo
teto, hidroxido, metdxido e tiofendxido de sddio. Entre  os
nuclecfilos citados, temos nucledfilos leves e nucledfilos pe

sados e também, nucledfilos neutros e nucledfilos anidnicos.



2. INTRODUGAQ TEORICA

2.1, Substituicao Nucleofilica Aromitica

a) Consideracdes Gerais:

Os sistemas aromaticos, ao contrdrio de outros siste
‘mas-w, dao preferencialmente reacoes de substituigio em vez
das de adigdo. A preferéncia a estas reacgdes, estd relacio
nada com & estabilidade dos orbitais moleculares que  contém
0s elétrons-m aromdticos, a qual seria perdida-nas reacoes de
adicio.

As reacdes de substituigZo de compostos aromidticos
simples como benzeno ou clorobenzeno sao, preferentemente, do
tipo eletrofilica; uma vez que estes compostos possuem  uma
nuvem de elétrons-m que, ao tempo em que favorece o ataque
por eletrbfilos, dificulta a aproximacio de nucledfilos, por

(39,40)
apresentar uma repulsao a esies

As reagbes de substituicdo nucleofilica em compostos

aromiticos, podem ser favorecidas pela presenga de um hetero
dtomo no anel, pela presenca de grupos substituintes apropria
dos (retiradores de elétrons) e ainda, pela existéncia de um

*
grupo nucleofugitivo( ) em posicao conveniente. Embora tenham

(44 )
(*)  Grupo Nucleofugifivo & aquele que se desliga do Subs
dnoto, s0b a acao do nucleofilo, Levando o par de eletrons da
sua Ligacac ao centro de neagdo.




sido encontradas e extensamente utilizadas em sinteses desde
(48) :

1854 » €stas reagoes so passaram a ser mals ativamente pes

quisadas, no que se refere a mecanismos e reatividade, a par

tir de 1950. Em 1951 foram publicadas duas revisSes: uma por

( 6) (39)
Bunnett e Zahler e outra por Miller
' (5
Os trabalhos publicados por Bunnett , em 1958; por
(50) '
Ross em 1963 e, especialmente, a monografia publicada por
(42)

Miller em 1968, vieram dar uma visio mais ampla do assunto.

b} Mecanismos de Reacbes de S\AT
Os mecanismos, segundo as quais, se ddo as reagoes de
substituicao nucleofilica aromatica (SNAr), estao classifica

das em:

I) Mecanismo unimolecular, SNl.

II) Mecanismo bimolecular, ABSNZ.
ITI) Mecanismo benzino, EASNZ{

I1V) Mecanismo radicalar.

V) Mecanismo de fotosubstituicio

b.I) Mecanismo Unimolecular, S, 1Ar

N

Em contraste com as rgagaes SNl alifaticas, existem
varios fatores que'desfavorecem o mecanismo SNI no campo arg
mdtico. Dentre eles podemos enumerar: (ij a impossibilidade
de conjugacgdo interna do cition aril (Ar') formado a partir da
heter6lise de Ar-X, que & sustentada no fato de que o orbital
vazio, sz, esta orientado perpendicularmente aos orbitais pT
do anel; (ii) a carga positiva do cation aril estd menos ex

posta a solvatagdo, devido ao impedimento exercido pela nuvem



de elétrons-w; (iii) o carbono do centro reacional aromati
co sO tem trés atomos ligados a\ele; quande se forma o estado
de transicao da heterdlise, uma ligagio & enfraquecida e as
sim, o alivio de tensHo estérica envolvido & consideravelmen
te menor que no caso aliféticq; (iv) para grupos fugitivos
comuns, a ligacao Ar-X € mais forte que a ligacdoc Alif-X, e
mais, usualmente esta associada a esta forga de ligacao, uma

conjugacao com o anel, que diminui a polaridade da ligacgao,

desfavorecendo a heterolise.

Como era de se esperar, baseando-se nestes fatos, pou

cas reagoes no campo aromatico, ocorrem via mecanismo S,1. As

N
Gnicas reagdes plenamente aceitas como sendo do tipo SNl, sao
.as que envolvem a heterdlise do grupo NE, de compostos Ar—N+,
em solventes protonicos, na auséncia de catalizado%2’54) .
Um mecanismo para esta reacao foi proposto por
Waterstsg)(figura 1); mas, no que se refere a existéncia do

- . _ . (60) A .
cation aril, este mecanismo € questionave& devido a impos
sibilidade de estabilizacao da carga do cation nas formas con

s . .£54,55)
vencionais de ressonancia. Contudo, Swain mostrou que,
pelo menos um pequeno grau de estabilizacao, poderia ser evi
denciado através da hiperconjugacio com os C-H orto(figura 2).
Por outro lado, Tafg . indicou que estes intermediirios Po

dem ganhar uma razoavel estabilidade na forma de cation aril

{bi-radical) tripleto.

ArN; —_— Ar+ + N2 . (::::%:
~

P
ATY 4y — Ar -y O n™”
Figura 1. Reagdo tipo Syl Figura 2. Hiperconjugacao com

dos cations. C~H orto, no cation

aril.



b.I1) Mecanismo Bimolecular, AESNZ

A determinagao do mecanismo das reagdes de substitui
cao nucleofilica aromadtica bimolecular, foi objeto de contro
vérsias. Dois mecanismos foram sugeridos: um enm que a  rea
géo se da de maneira sincronizada (mecanismo de uma etapa) e
outro que ocorre via formacao de um intermediario (mecanismo
de duas etapas).

O mecanismo sincronizado, embora apoiado por  alguns
(20,23) -

autores ,» tem sofrido uma rejeicao de outros, devido a
impifsibilidade de se visualizar um estado de transigdo razod
vef ) ; uma vez gque, para manter a aromaticidade do gnel,tag
to o nucledfilo como o grupo fugitivo teriam que usar 0 Mmesmo
orbital sp2 para suas ligacoes com o centro de reacao. Nas rea
goes de substituicao ao carbono saturado , esse mecanismo & indiscu
tivel pois, nesse caso & possivel que o nucledfilo e grupo fu
gitivo estejam parcialmente ligados ao centro de reagao atra
vés de um mesmo orbital; no caso um orbital p, onde cada gru
po utilizaria um de seus 1lobulos.

No ramo aromatico, no entanto, existe o desfavoreci
mento geométrico citado acima, que tem levado a uma maior acei
tacao do mecanismo de duas etapas (via formagao de um interme
diario); principalmente diante das evidéncias mostradas = nos

(6,7,8)
trabalhos publicados por Bunnett e colaboradores e por

. ) -
Miller . Este ultimo tratou especialmente da estabilidade

desses intermedidrios (complexo o).

0O mecanismo via complexo intermediirio, compreende
duas etapas: a primeira que vai do estado inicial (EI) ao com
plexo intermediario (CT), passando pelo primeiro estado de

transigao (ET1) e a ségunda que vai do CI ao estado final(EF),



passando pelo segundo estado de transigao (ET2) (Figura 3.

Yo X . X Y X
& | 4
(1* ETAPA) | | ] |

o A=B
| (ED

(22 ETAPA) ||

A—B" A-B
cn (ET2)

Figura 3. Representacido, usando formas canonicas, das etapas
de uma S 2Ar, via complexo intermedidrio (conside

rando o nucledfilo anidnico e substrato neutro) .

Primeira Etapa:

Num primeiro passo, o nuclesfilo aproxima-se do anel,
formando inicialmente uma fraca ligacao ibnica que progride
no decorrer desta etapa, até formar uma ligagao covalente
Cl-~ Y. Esta aproximagido inicial &€ facilitada pela perturba

¢ao que o grupo substituinte (de efeito - R) provoca na nuvem



de elétrons-w. Enquanto a solvatacio do anion e a energia ﬁe
ionizacao de Y sao fatores que se opoem a esta etapa, a eney
gia da ligacao (c -y) a ser formado & um fator favorivel: co
mo também favoravel € a polarizi%%%%dade de Y. 0 CI (comple
X0 -g ou complexo de Meisenheimer } que € o ion ciclohexa
dieneto (ou benzeneto) minimiza com sua solvatagﬁo, a perda
de energia pela dessolvatagido de Y . Ainda nesta etapa, 0
comprimento da ligacao Cl—X varia de Ar - X para Alif -X e o
Cl sofre uma mudanga em sua forma de hibridagio passando de
sp2 para Sp3. |

0 complexo-¢ formade ja tem bastante estabilidade, mes
mo sem substituinte, equivalente a um bis-alil-carbanion
(C=¢C~C~-C=2C). Esta estabilidade é consideravelmente
aumentada por grupos retiradores de elétrons, .especialmenté
0s que sao conjugados (efeito - R); ou ainda, pela  presenca
de um heterodtomo no anel, que pode receber uma fracao consi
deravel da carga do Ion benzeneto.

O complexo-o € um minimo no perfil de energia .livré
da reagao (figura 4), sendo assim, em geral metaestavel e, em
casos propicios estavel, recebeﬁdo o nome de "complexo de

Meisenheimer".

Segunda Etapa:

Esta etapa &, praticamente, o inverso da primeira.
Aqui, o Cl varia novamente de hibridizacao, passando agora da
hibridizacao sp3 para sua hibridizagao original, spz. A liga
cao C;- Y wvaria de C _,y;¢ ~Y para Cip Y e a ligagao C; -X
¢ quebrada, passando inicialmente por uma trans formacio de

Ca1ie~X covalente a ionica. A mobilidade do grupo fugitivo X

(que estd relacionada com sua afinidade eletrdnica) e a solva



tagao de X favorecem esta etapa, enquanto a forga da ligacao
(C -X) quebrada desfavorece. ,

A etapa determinante da reagéo.poderé ser, tanto a
primeira como a segunda, dependendo do balanceamento dos fato
res energéticos envolvidos em cada etapa. Aquela que, como

resultado, apresentar um estado de transicao com energia livre

maxima, serd a etapa limitante (figura 4).

ENERGIA LIVRE

_ COORD. DE REAGAD

Figura 4. Perfis energéticos de reagoes SNZAr, via complexo
intermediario.
— A etapa determinante da reagdo € a primeira.

---- A etapa determinante da reacio & a segunda.

b.III) Mecanismo Benzino EASNZ

(6)

Bunnett e Zahler » referiram-se a certas reacgdes de

substituicao nucleofilica envolvendo reagentes fortemente b3
sicos e que diferiam das reacdes de SN comuns por permitirem
que o nucleéfilo possa se ligar tanto ao carbono a que © grupo

fugitivo estava ligado, como ao carbono vizinho {(substituigao

cine).



Esse mesmo tipo de reacido foi mostrado, algum tempo
(27)
depois, por Roberts e seus colaboradores . Eles mostra

14

-

C com ion amideto, em amd

ram que reagindo clorobenzeno - 1
nia liqllida, obtém-se uma mistura em quantidades quase equimo
lares de anilina —114C e anilina—zldc. A pequena  diferenca

e A . . P o 1 1
foi atribuida ao pequeno efeito isotopico cinético 2C~ 4C.
O mecanismo sugerido, foi via formagao de um intermediériobgg

zino (figura 5).

Cl KNH, 7 NH; |
_ P{ Pﬂf*B ' *

Figura 5. Formacio de anilina-114C ¢ anilina-214

Ca partir
i4d ) . .
de clorobenzeno-1 C, via mecanismo benzino.

= o

Esse mecanismo € favorecido pela presencga de um atomo
de hidrogénio, de éaréter suficientemente dcido, na  posicao
orto em relagao ao grupo fugitivo (X}, que por sua vez deve
ser suficiente mdével para permitir a eliminacao 1,2 de HX.

" 0.uso de reagentes fortemente basicos (além de nucleofilicos)
e de substratos de baixa reatividade pelo mecanismo AESNZ,tag

bém favorecem este mecanismo.
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b.IV) Mecanismo radicalar

(32) .
Kim e Bunnett » mostraram que reagindo 5- ou 6-io

dopseudocumeno com KNH,, em amonia liqUida, obtém-se sempre

uma mistura de 5-e6-pseudocumidina (figura 6).

- CH3 | o | CH3 |
I~ CH3 H,N CH,
@) * KNH, KI +

CHy N\ 7 CH,

“(INTERMEDIARIO)

(:Pfa ’/,/AV | ‘\‘\\& (:}{3

(b + KNH, KI + (d)
| I | 'F42pd
B | CHs

(C)

Figura 6. Esquema das reacoes de 5-(a) e 6-Todopseudocumeno

(b) com KNH,, em amdnia 1iqlida.
2 q

0 fato de que cada um dos iodo-substratos formam os

- mesmos.produtos de cine-substituicao, indica que ambos reagem,
pelo menos em parte, via mecanismo benzino. No entanto, a
grande divergéncia na razio dos produtos, que pelo mecanismo
benzino deveria ser 1, enquanto que a razao (C/d) _observada
foi de 0,63, demonstra que outro mecanismo esta competindo

com o benzino. Os autores citados acima propuseram que este
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mecanismo seria o de substituigao nucleofilica aromatica radi

calar, para o qual foi sugerido o esquema mostrado na figura

7.
Doador de elétrons + Arl — (ArI). residuo
(ArI) . Ar. + 1
Ar. + NH,” — Ar NH,.

Figura 7. Mecanismo de substitui¢do nucleofilica aromatica

radicalar.

A adigao de metais leva a substituigdo a se processar
pelo mecanismo de radicais livres, pois estes funcionam .como

doadores de elétrons.

b.V) Mecanismo de Foto-substituigao

O mecanismo das reacdOes de foto-substituigio ja € co

nhecido ha mais de duas décadas. Uma revisao publicada por

(12)
Cornelisse e Havinga e outra por Cornelisse, Gunst e
(11) ,
‘Havinga nos dao uma visao ampla do assunto.

Como caracteristica, estas reacoes precisam ser irra
diadas (fOotons: h); sio, geralmente, de natureza heteroliti
ca e como particularidade apresentam o fato do grupo nitro
ativar mais a posigao "meta'" que as posicdes '"orto" e "para',

nas reagoes de substituicdo nucleofilica.

c) Forga Nucleofilica

Antes de entrarmos na discussao de forga  nucleofili

ca, & interessante citar uma definigdo de reagente nucleofili
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co: reagente nucleofilico & aquele itomo ou grupos de Aatomos
que possue, ou pode desenvolver, um par de elétrons disponi
vel para formar uma ligagao junto ao centro eletrofilico, no
‘substrato.
(42)

Millerx » distribui os nucledfilos (Nu) em seis gru
pos:

1} Nucleéfilos que possuem um par de elétrons dispo
nivel e, que nao estio ligados a grupo eletrofugitivo(LGE)(ﬂ.
Sao do tipo: NU. Por ex: Med: Mesﬁ.

2) Nucleofilos que possuem um par de elétrons dispo
nivel e estao ligados a LGE. Sao do tipo Nu - LGE. Para agir

e ~ . E
como nucleofilo, o reagente nao precisa perder o LG"; no en

‘tanto, ele € geralmente perdido no decorrer da reagao. Um ex:
é MezﬁH (onde o Lef § o H).

3) Nucledfilos que nao possuem um par de elétrons
disponivel, mas estdo ligados a um LG. Nesse caso, € neces
sario que .o LGE saia para que o reagente atue como
nucleéfilo. Sao do tipo Nu-LGE. Por ex: R-MgX (onde o Let &
o grupo MgX}. |

4) Nucledfilos que possuen ﬁm par de elétrons dispo
nivel e que se encontram unidos a outro, por ligacao mﬁlti
pla. Sao do tipo Nu=LGE. Por ex: = C=N - (base de Schiff)
Nesse caso nao ha necessidade da quebra de uma ligagao m, pa
ra que o reagente se comporte como nucleofilo, contudo, na
reacao total pode haver a quebra.

5) Nucleofilos que nao possuem um par de elétrons dis

ponivel, mas que estdo unidos a outro grupo, por miltipla 1i

L44)
(*) Grupo eletrofugitivo ¢ aquele que se_desliga do subs
trato, s0b agao do eletrofilo, deixando o4 elL&trons da sua L%

gagao ac centho de reacao.
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gagio. Nesse caso € necessario que uma iigagéo T seja desfei
ta (deslocada para Nu) para qué 0 reagente atue como nucled
filo. Sao do tipo Nu= X. Por ex: CH,=CH,, .

| 6) Nucle6filos que naoc possuem um par de elétrons
disponivel, mas que além de estarem unidos a outro grupo por
miltipla ligacdo, também estdo ligados a um LG, Nesse caso,

ele tera duas opgoes para desenvolver o par de elétrons: ou

perde o L6" ou se desfez da ligacdao w. No entanto, na rea

¢ao total podem ocorrer as duas coisas. Sio do tipo X
. . - Nu
Por ex: PhH (onde o LG~ € o H). _ . LGE
' (53)
‘A forca do nucledofilo, ou nucleofilicidade , ex

pressa a facilidade com que um nucleéfilo reage a um centro
eletrofilico. |

Esta forga nao pode ser tratada isoladamente, uma vez
que ela esta diretamente relacionada com o meio em que se pro
ceéssa a reagao e com a natureza do substrato, sendo importan
te o atomo eletrofilico ao centro reacional e o grupo fugiti
vVo.

(42e)
Miller e colaboradores discutiram a marcante va

riagao na reatividade relativa de azoteto, metoxido, tiometd |
xido e tiofenoxido em suas reacgbes com alguns fldor - e iodo-
nitrobenzenos. Mostraram por exemplo, que as ordens de reatl
vidade destes nucle6filos com p-fluornitrobenzeno e com 1-io

do-2,4~dinitrobenzeno, em metanol a 09, eram respectivamente

N;<< OMe < SPh™ < SMe e N3<(m%§ﬁ@ < SPh™; onde observaram uma
maior mudanca de reatividade para SPh™, cuja razio em relacao
~ao OMe (SPE/OMe") cresceu, da primeira para a segunda reacio,
de 1,56 para 16800,

A mudanga de solvente, desde que leve a uma alteracao

nas energias de solvatzac¢ido (incluindo-se a entropia de solva
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tagao), também poderd influir na reatividade relativa de nu
clecfilos.

Os nucledfilos podem ser classificados em: neutros e
‘anionicos, ou ainda, se levarmos em conta a posigcio do Atomo
central na tabela periddica, em: leves e pesados. Esta clas

sificagao € Gtil para uma melhor abordagem de forca nucleofi

lica.

C.I) Nucleofilos Neutros e Anidonicos

As energias de ionizacdo e de solvatacdo sao fatores
importantissimos na comparagdo da reatividade entre nucledfi
‘los neutros (NuN) e nucledfilos anidnicos (NuAn). As ener
gias de ionizacdo sdo menores para os NuAn e, de vez que elas
sdo limitantes de reatividade para os ﬁucleéfilos, elas favo
recem os NuAn em relagdo aos NuN.' Ja as energias de solvétg
¢@o, que estdo envolvidas nos varios estagios da reagao(des
de o EI ao EF), sao no cdmputo geral, favoraveis a uma maior
reatividade dos NuN frente'ao.NuAn. Isto se deve a que = um
NuAn esta perdendo energias na formacao dos intermediarios da

reagao, ‘enquanto que um NuN estd ganhando (figura 8).

a) Ar-LcV N -
_ “ (Nu-Ar-LG") O complexo-.o tem menor
Nu ) -
energia de solvatacio
(E1) (c1) do que o estado inicial
N - |
b) Ar-LG . N- 0 complexo-g (CI)
1" (NU - Ar - LG ) . .
Nu tem maior energia
_ de solvatacdo.do que
(E1) (CI)

o estado inicial

Figura 8. EI e CI para reacdes de S, 2Ar, de NuAn(a) e
NuN(b) com substrato neutro.
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A polarizabilidade & um outro termo a ser considerado
no estudo comparativo da reatividade de nucledfilos. Este

termo nao déve ser considerado como um fator adicional, mas

~s$im, como um dado que permite um melhor balanceamento dos fa

tores favoraveis e desfavoréveislﬁ reacao. Por ex: um NuAn
polarizavel pode conseguir uma maior fracao de ligagao'com'mg
nos perda proporcional de solvataciao (e talvez, tambénm, de
energia de ionizacdo) do que um NuAn de baixa polarizabilida
de; ou, para a mesma perda de energia de solvatagao o nucled
filo de maior polarizabilidade pode conseguir formaf um maior
grau de 1igagéd.

‘Dentre os nucledfilos neutros, podemos destacar a im

. gﬁes (em solugéo)_foi determinada como sendc:'MezNH > MeNHz,

MeNH2_> NH3 > NMeS. Os fatores levados em.conta para esta
determinagao foram: energia da ligacido formada, energia de
solvatacao de HN+R3 (ohde R=H ou Ne), energia de ionizagﬁo.e
efeitos estéricos contrdrios. A figura 9 mostra um quadro ge

ral desses fatores.
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FORCE WUCLEOE{LINA

b) Efeito total.

a) Efeito sobre forca nucleo

filica.

(——) Da energia de ligacdo formada
(~---) Da forga doadora intrinseca
(....) Da energia de solv&%agéo

(-.-.) Dos efeitos estéricos contrarios

Figura 9. 1Influéncia dos fatores que afetam a forga nucleofi

lica, na ordem de nucleofilicidade das aminas.

C.II} Nucleofilos Leves e Pesados

Nucleofilos leves sdo aqueles cujo atomo central per
tence ao primeiro periodo da tabela periddica e, nucleGfi
los pesados sao aqueles cujo atomo central pertence-é qual
quer dos demais periodos. “

Para fazermos um estudo comparativo entre nuclecfilos
leves e pesados, devemos levar em conta os mesmos fatores con
siderados para nucledfilos neutros e anionicos: energia de

ligagao, energia de ionizacio, solvatacao e dessolvatacio, e
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polarizabilidade. A energia de\ligagﬁo formada favorece 0Ss
leves; a energia de ionizaclo e a polarizabilidade favorecem
os pesados. No caso de nucledfilos anionicos, a necessidade
‘de dessolvataciao favorece os nucledfilos pesados (menor ener
gia de dessolvatag¢io), enquanto que no caso de nucleofilos neu
tros a formacao do centro catidnico pelo nucledfilo, que & en
tao solvatado, favorece os nucledfilos leves.

Considerando que hd maior fragdo de ligacio  formada
(nucledfilo - centro eletrofilico) no caso de reacgoes SyZAr

do que SNZ alif., o fator energia de ligacdao assume maior im
portancia, enquanto a polarizabilidade perde em influéncia ,
quando comparada as reac¢Ges no campo alifdtico. Assim, os nu
-cledfilos pesados sdo relativamente mais eficientes nas rea
¢oes de Sy2 ao carbono saturado e os nucledfilos leves, em ge
ral, sao relativamente mais Teativos com compostos aromati

cos. Contudo, devemos lembrar que existem bons nucledfilos

pesados, mesmo para reacdes com substratos aromiticos.

d) Mobilidade dos Grupaos Nucleofugitivos

A mobilidade de um grupo nucleofugitivo (LGN) indica
a facilidade com que este grupo € deslocado por um determina
do reagente nucleofilico. Para estudarmos as mobilidades re

lativas de uma série de LGN devemos considerar sistemas em que

varie somente o LGN.

A diferenca de eletronegatividade entre o Atomo eletro
filico e o grupo hucleofugitivo, gera uma polaridade favora
vel ao ataque nucleofilico. No prosseguimento da reacao, sio
fatores favordveis: uma fraca energia de ligacao do centro

eletrofilico ao grupo nucleofugitive (devendo se levar em con
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ta, também a polarizabilidade desta ligaéﬁ@; uma alta afinida
de eletronica do grupo nucleofugitivo €, para grupos fugiti
vos neutros (que formam {LGN}"), uma alta energia de solvata
cao de LGN. Se o grupo fugitivo possui carga positiva (for
mando assin [LGN}O.), sua mobilidade € favorecida por uma bai
xa2 energia de solvatagao de E1-1EN,

Nas reacgoes SNAr (adigao-eliminacao) com nucledfilos
anionicos leves (tais como os ions OH e N%g) e, particular

(42
mente quando se usa solventes protonicos , @ ordem de mobi

lidade para os hologenios € F >> C1 > Br > I. Esta ordem &
explicada pelas diferencas de eletronegatividades desses ele
mentos, sem se considerar as energias de ligacdo com o A4tomo
eletrofilico. Logo, nesse caso, a etapa determinante da rea
gao € a primeira, onde hi a formacao da ligagao Nu - C;.  (no
ET1, figura 3). Com nucle6filos pesados (tais como SCN™ e I7)
a ordem da mobilidade dos halogénios & invertida. Isto & ex
plicado.pelo fat0 de que, agora, a etapa determinante no des
locamento do fltor € a segunda, a qual envolve a quebra da 1i

gacao E1-LGN

(no ETZ2, figura 3) e, entdo, a energia da liga
¢ao quebrada assume maior importancia, passando a eletronega
tividade a ser um fator sem efeito cinético. Para os nucled
filos anionicos pesados mais reativos (fais como SMe e SPh) a
ordem de mobilidade F > C1 & mantida, mas em geral com uma di -
minuicao na diferenca. |

No caso dos nucledfiles neutros, considerando-se por

exemplo: o substrato l-halogenio~2,4-dinitrobenzeno, a razio

da mobilidade F/Cl, em reagdes com nucledfilos pesados (por

exemplo Selenouréia ou Tiouréia) € menor que em reagdes  com

nucledfilos que apresentanm nitrogénio ou oxigénio figurando
_ (43) ) |

como atomo central (nucle6filos leves).

A figura 10 mostra os perfis energéticos de  reacbes
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SNAr, em que se observa as diferentes mobilidades relativa de

flior e iodo.

& 8
it y
& ¥
- i
= =
] o
e &
iel Wi
& &
COORD. DE REACAD e COORD. DE REACAO
a} Para o fllor, a etapa - b) Para o fluor, a etapa
determinante € a pri - determinante € a se-~
meira. e gunda.
(formacao de ET1) (formagao de ET2)

Figura 10. Perfis de reagoes S Ar, indicando as diferentes

N
mobilidades de fllor e iodo.

(—) L6V= fldor  (---) LG= iodo

¢} Efeito do Substituinte

Uma grande parte do estudo de quimica organica & dedi

cada a uma investigagao do efeito de substituintes sobre a ve
(17,18)

locidade e o mecanismo de reacgtes. TFoi Hammett quem pri

meiro obteve uma relagao quantitativa entre a estrutura e a

reatividade de um composto (no caso de compostos aromaticos,

onde a reagao se da na cadeia lateral). A equagio de Hammett,

que estabelece o efeito do grupo substituinte R na velocidade
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de substituicdo de X (figura 11}, estd descrita abaixo:

R

log K/ = g.p
K, X
Equacao de Hammett Figura 11. Anel benzénico subs
tituido.

K e Ko sao as constantes de velocidade (ou equilibrio)

-

do composto substituido e do nio substituido (onde R=H}; o €

a constante do substituinte e estd relacionada somente com a natu
reza e posicao de R; p € a - constante de reagOes e depen
de da reagao, das condi¢les em que € obtido e da natureza de
X. A constante p tem uma relac@o com a susceptibilidade da

reagao para efeitos eletrdnicos. Reagbes com valores positi

vos de p sao ajudadas por grupos que retiram elétrons.

(40)
Miller » discutiu a aplicacdo da equacao de

Hammett nas reacoes de substituicles eletrofilicas e nucleofi
licas aromaticas e sentiu a necessidade de valores de o, maio
+ -

res que os comuns {chamados agora ¢ e o ) para certos subs

tituintes na posicado '"para". Sendo ¢  para substituintes re
. - + . R -

tiradores de elétrons e o para substituintes doadores de ele

trons.

A equagao de Hammett & aplicada, somente, quando o gru

~po substituinte esta situado em posicio "meta' ou ara'" com
P G

relagao a X. Quando o substituinte esti na posigcao "orte" a
relacao falha devido a efeitos estéricos.

Existem varias maneiras pelas quais os substituintes
podem afetar o centro de reagao. Segundo Dewar e Gresdaf§4)

existem pelo menos cinco: trés delas estio relacionados com

a polaridade da ligagdo do grupo substituinte com o substrato
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¢ as outras duas se relacionam com as interacoes de ressonan
cia entre eles.

Os cinco efeitos sido classificados como:

I} Efeito de campo (D).
II} Efeito o- indutivo (Io).
III) Efeito 7~ indutivo (Iw).
IV) Efeito mesomérico (M)

V) Efeito eletromérico (E)

Com excessao do efeito de campo, que & produzido pelo
campo elétrico do dipolo da ligacio entre o substituinte e o
substrato e interage com o centro de reacio através do espaco,
‘todos os demais efeitos se propagam através de sucessivas po
larizagoes das ligacdes, ou através da polarizacio do sistema
de elétrons w do anel.

Quando substituimos um C-ﬂ, do anel benzénico, por um
N: (que.é mais eletronegativo), provocamos uma pertubacdo na
distribuicao eletronica do anel. O atomo de N fica com a
maior densidade de eléfrons~-ﬂ ¢, em conseqlliéncia, as outras
posicOes, especialmente as "orto" e "para'" em relacio a ele,
detém as menores demsidades de elétrons quando comparadas com
0 anel benzeénico.

Assim, estas posigoes sdo mais ativadas para as rea
coes de SpAr.

Nos substratos que utilizamos em nosso estudo, temos
um grupo C-H do anel benzénico, substituido pelo grupo N'-0"

(figura 12). Nesse caso temos um aumento ainda maior na rea

(*) 0 simbolo "R" & geralmente empregado para repiesentar o4
egedltos "M" ouw "E" ou ambos.
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tividade comparada ao benzeno, correspondente a maior habili

‘dade do grupo N-Oxido em retirar elétrons, comparada com o N

simples.
Figura 12. Piridina-1-dxido
:~\¢+ - . . -
O grupo N - O & um grupo pan-ativante, ou seja, e
um grupo capaz de ativar as reacgdes de substituigdes, tanto

“eletrofilicas quanto nucleofilicas. 0 NV exerce um forte efei
to de désprotegﬁo dos atomos de carbono do anel (especialmen
te nas posicoes orto e para) favorecendo as reacdes de Sy e o
0~ do gErupo, exerce um efeito.+M nas reagoes SN e +M e +E nas

Teacoes Sg -

2.2. Tipos Principais de Compostos ~HeteroAromiticos e suas

Reagoes Caracteristicas

Os compostos carbociclicos podem ser divididos em aro
miticos e aliciclicos. A quimica dos compostos aliciclicos &,
em geral, similar a de seus analogos alifiticos, porém com es
tes, estao envolvidos alguns principios adicionais. Os com
postos heterociclicos podem ser divididos da mesma maneira e,
novamente, novos principids sao envolvidos quando tratamos de

compostos heteroaromiticos.

Os compostos hetercaromaticos podem ser distribuidos
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em duas grandes classes: os ﬁmexcédentes ¢ os m~deficientes.
Os principais representantes da classe de compostos hetero-
aromaticos w-excedentes sio os que apresentam um anel de cin
co membros, tendo como heteroitomo N, O ou S. Estes compos
tos sao formalmente derivados.do benzeno, prelo deslocamento
de dois grupos“CH por um S, NH ou O (figura 13) e em cada um
deles, o heterodtomo contribui com dois elétrons-u para com

pletar o sexteto aromidtico. 1Isto, & o que o faz o anel tornar-

se 1-excedente, pois, apesar de possuir apenas cinco atomos,
ele possul um sexteto de elétrons-w, logo, a densidade eletro
nica sobre cada um dos carbonos & "excessiva' em felagéo aos
carbonos do benzeno. O fato destes anéis serem mw-excedentes
.faz com que eles se tornem mais (com relagéq ao benzeno) sus
ceptiveis 3@s reacoes de substituigﬁo.eletrofilica, e menos rea

tivos frente a nucledfilos.

W [El [;]

TIOFEND PIRROL FURRNQ

Figura 13. Sistemas heterocaromiticos m-excedentes.

A classe dos compostos heterocaromaticos n~deficien
tes € representada, principalmente, pelos compostos que apre
sentam anéis de seis membros, nos quais, o heterodtomo & N,
0 e S (figura 14). Estes sao os heterociclicos que mais nos
interessam, uma vez que, neles, o heteroatomo contribui com

apenas um elétron para formar o sexteto aromidtico e, por ser
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mais eletronegativo que o carbono, ele prbvocakuma perturba
gao na nuvem de elétrons-, atréindo para si uma maiér_ densi
dade eletrdnica, e - conseqllentemente - diminuindo esta densi
dade sobre os atomos de carbono, favorecendo assim o ataque

nucleofilico.

S
)

S

~=

N

*

PIRIDINA Ton : Ton
PIRILO " TIOPIRILO

Figura 14. Sistemas heteroaromiaticos n-deficientes.

" Dentre os heterOaréﬁéticos'ﬁ—deficientes, a piridina
nos interessa mais de perto. A piridina é formalmente deriva
~da do benzeno pela substituicdo de um CH por um N. Desde que,
podemos vizualizar unm étomo de nitrogénio com hibridizagao.do
tipo sng esta troca nao altera as ligacGes o do anel.  Simi

larmente, o orbital atomico ndo hibridizado, p_, do nitrogg

7
nio iﬁteragiré com os cotrespondentes'orbitais atonicos P,
dos dois atomos de carbono adjacentes, tal que, novamente te
remos seis orbitais w, formados pela interacio dos orbitais
atomicos p_ dos cinco dtomos de carbono e do dtomo de nitrogé
nio. NO6s podemos esperar entio, que a piridina possua pro

priedades semelhantes ao benzeno, pelo menos no que diz res

peito a aromaticidade.

No benzeno, quatro dos orbitais m ocorrem como pares
degenerados: ¥, e ¥; ocorrem como um par de orbitais ligan
tes degenerados e Hh e 4% ocorrem como um par de orbitais

“antiligantes degenerados.(figura 15a). Esta degenerescéncia
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¢ menor na piridina devido & infludncia do heterodtomo (figu

(58)
ra 15b).
Aﬁ
16 e
Y ® &
4 5 Y
' Y
"i’z L‘13 | | 7
mmm—— ¥
2
Y1 %
a) Niveis de energia dos b) Niveis de energia dos
orbitais. moleculares orbitais moleculares
do benzeno. | da piridina.

Figura 15

Esta pequena alteragao nos niveis de energia dos or
bitais # nao afeta o fato de que existe uma nuvem T abaixo e
acima do plano do anel. A diferenga importante em relagao ao
benzeno &€ que, na piridina, o orbital hibrido sp2 do atomo de
nitrogénio projetado para fora do anel estd ocupado por um
par de elétrons e ndo forma ligacdo com um atomo de hidrogé
nio. O par isolado ¢ andlogo ao par isolado da aménia e &
capaz de formar uma ligacf@o com um proton; isto &, a piridina
€ uma base. Ela & uma base mais fraca que a amdnia ou a trig.

tilamina, presumivelmente porque o par isolado do nitrogénio
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estd num orbital sp2 (isto &, num orbital com mais carater
"s'") comparado com um orbital sp3 nos outros compostos.

Na piridina, a presenga do heteroatomo facilitaoata
que por nucledfilo - para o qual o sis%%%a aromatico de elé

40)
trons-7 € intrinsicamente desfavoravel nao so por di

¥

minuir a densidade eletronica sobre os atomos de carbono,
mas também pela habilidade que tem de estabilizar o sistema
"areneto' do estado de transicdo e do complexo intermedidrio,

nos quais o sistema originalmente aromatico de elétrons-m &

redistribuido, com os elétrons-m deslocalizados sobre todos
os atomos do anel, exceto aquele no qual a substituicao & efe
tuada; sendo este, hibridizado tetraedricamente, e ligado‘ si

multaneamente ao nuclecfilo e ao grupo fugitivo. (figura 16}.

%
(b) © )

Figura 16. Sistemas "arenetos'. Complexos intermedidrios
de algumas reacoes SNZAE de substratos benze

noides (a) e hetero-aromaticos (b, ¢ e d).

A densidade eletronica nestes complexos, pode ser cal

culada por métodos de mecanica quintica ou deduzida a partir
(23) -

de teorias de deslocamento de elétrons , o entanto nao

existe uma relagao direta desta com a reatividade; ela pode
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ser usada somente para predizer, qualitativamente, uma ativa
¢ao ou desativagdo comparada ao sistema benzendide e a ordenm
de reatividade posicional. Por exemplo pode-se prever que a
substituigao nucleofilica de um grupo fugitivo adequado, nas
posigoes o ou ¥ no anel piridinico, & mais facil que na posi
cdo B e todos estes sdo mais facilmente substituidos do que
se estivessem ligados a um sistema benzencide. Para a substi

tuicdo nas posigdes @ ou y ao heteroitomo , a carga negativa
sempre associada com os elétrons-n deslocalizados de um sis

tema areneto, pode ser substancialmente localizada no hetero-
atomo (figura 16b e d), enquanto que para a substituicgao na
posicao B ao heteroatomo ~(figura 16a) ou no sistema benzénéi
.de (figura 16c), a carga € localizada Sobre o carbono. A
maior reatividade do substituinte na posicdo B8, quando compa
rada ao sistema benzenéide, deve-se ao fato de, ﬁo primeiro,
a4 carga negativa estar localizada sobre um dtomo de carbono
mais eletronegativo (deficiente de elétrons) que o carbono do
sistema benzendide. Por um raciocinio similar podemos predi
zer, qualitativamente, as diferencas de reatividade, dependen
do do heterocatomo preseﬁte. Por exemplo, em um sistema mono

- {42f
ciclico (figura 16b) a ordem de reatividade serlé' )

Zz=0">r-n' (R = alquil ou hidrogénio)> N - 07> N > C-N.

2.3. Aspectos Especificos da Quimica de N-Oxidos de compos

tos Hetercaromaticos w-Deficientes

Na quimica de N-6xidos, & fundamental o fato de que o
. + - .= .
grupo dipolar =N -(0 )- apresenta, em adigio a seu efeito acep
tor indutivo, um duplo efeito ressonante, ou seja, apresenta

efeito ressonante aceptor e efeito ressonante doador. Toman



28

do-se a piridinaw1~6xido como exemplo (figura 17), podemos
explicar este cardter duplo, peia existéncia de formas candni
cas dos tipos '"b" e "c'" (figura 17) que contribuem de maneira
igual para a formacio do hibrido de ressonancié. Esta situa
Gao € contrastante em relacfo i piridina onde a ressonincia
€ limitada, significantemente, as formas "d" e "e"(figura 17).
Neste duplo papel (elétron-doador e elétron-aceptor) o grupo

(49)
N-6xido lembra o grupo nitroso.

i

Figura 17. Formas canonicas da piridina-1-6xido (a, b e c)

e da piridina (d e e).

Muitas evidéncias destas elétron - doagao e elétron-acep
¢3o do grupo N'- 0~ em,piridinas~1"6xido, tém sido obtidas a
partir de métodos ffsicogSL) . A maioria dos dados obtidos
por estes métodos sdo de cariter qualitativo.

As medidas quantitativas de interacgoes eletronicas, e
entao, de reatividade ou propriedades fisico-quimicas, s@o ob
tidas pela aplicagado da equacio de Hammett e por técnicas de

orbital molecular.
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a} Aplicagao da Equagiao de Hammett

0O pioneiro na aplicagao da equacdo de Hammett, a (E%gg
rociclicos em geral, e a N-Gxidos em particular foi Jaffé
Um tratamento das hidrélises de etoxi-carbonil e B-etoxicarbo
nilvinil-piridina-1-6xido, baseado nesta equacao, foi efetua

(15,10)
n

do por Falkner e Harriso Seus resultados indicam

- - - - '*“ -
que o pronunciado efeito retirador de elétrons, do grupo N-0O,

decresce rapidamente com a distdncia. Outros tratamentos ba

seados na equagao de Hammet dizem respeito aos valores de pKa

(9) -

de piridina-1-6xido, a-substituidos ; equilibrio tautome
(30,57) .. s2) .

rico e intensidades e freqliencias - de infra-

‘vermelho.

Constantes sigma para an€is piridina-1-8xido, conside
rando como substituintes ligados ao benzeno, foram obtidas pe
la medida das basicidades de (amino-fenil) piridinas-1-6xi
déZS) . Os valores de o estao na faixa de +0,23 a +0,33, Tre
velando um moderado efeito elétron-retirador.

Recentementéﬁs) foi sugerido que um novo conjunto de
constantes ¢ poderiam ser idealizados a partir de dados sobre

piridina-1-o6xidos e usados em outras séries de reacdes envel

vendo N-oxidos.

b) Aplicacgao de Orbital Molecular

A aplicacgao de técnicas de orbital molecular a piridi

- , {24) (1) )
na-l-oxido foi reportado por Jaffé e Barnes + A maior

dificuldade € a questdo dos parametros a serem utilizados. E

les foram originalmente derivados por Jaffé a partir de cons
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tantes de Hammett de substituintes e foram utilizados para cal
cular as energias localizadas em substituicdes nucleofilicas

e eletrofilicas. A reatividade relativa das posic¢oes da piri

~dina-1-6xido, foi deduzida como sendo: posicao 4- >2-> 3- pa

ra eletrofilos e, posicao 4- >3- > 2- para nucledfilos. A ra
zao para a incorreta previsio para a ordem de reatividade em
substituigao nucleofilica (a ordem determinada experimental

mente & 4, 2 > 3) foi considerada como sendo um comportamento

anomalo da posicao ORTO. As densidades eletronicas-r  foram

calculadas e os valores sao mostrados na figura 18.

0.9
Xy 080

114
/ -
!}! 1.38
0~ 162

Figura 18. Piridina-1-0xido: distribuicio da densidade

eletronica m sobre os atomos.

Recentes célculoglj) indicam que a introdugdo do gru
po N-Oxido aumenta a aromaticidade da biridina.

Os resultados da "escola japonesa', particularmente os
obtidos por Kubota, no tratémento de orbital molecular para

(47)

piridina-1-6xido foi sumarizado por Ochiai .
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5. EXPERIMENTAL

3.1. Material e Equipamentos Utilizados

(a). Ampolas

Nas reagoes levadas a efeito, a. temperaturas préoxi
mas ou acima do ponto de ebulicao do solvente, as aliquotas
foram encerradas em ampolas de vidro pirex de dimensao 14x150

milimetros.

{(b) Calculadora

Os calculos dos pardmetros cinéticos foram efetuados
em um computador DIGITAL, modelo PDP-10, pertencente ao Cen

tro de Computacao da Unicamp.

{¢) Cronometro

Para a cronometragem das reacgoes, foi utilizado un
cronometro de marca HEUER, de precisao de 0,5 segundos. Uti

lizou-se também, em reacdes mais longas, um reldgio de pulso

de boa precisao, previamente aferido com o crondometro.

(d) Espectrometros

Para identificacao dos reagentes por nés preparados,
além da determinagdo do ponto de fusio e da andlise elementar,

recorremos também a espectros de massas ¢ de infra-vermelho.
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Os aparelhos utilizados para determinacgado desses espectros fo

ram:
I) GEspectrometro infra-vermelho da PERKIN ELMER,
modelo 337.
I1) Espectrometro de massa da FINNIGAN, modelo
1015/8L.
(e) Pipetas
Para a medida das aliquotas, foram usadas pipetas
de trés saidas, calibradas com os solventes utilizados, em

sala termostatizada e com tempo de escoamento padrizo.

(f) Potencidgrafo, buretas e eletrodo

Todas as titulacdes potenciométricas, foram
efetuadas com bureta automatica E 436 D (calibrada) acoplada ao potencio
grafo E-436, usando um eletrodo combinado Ag/AgCl tipo EA 246 é um eletro
do combinado de vidro tipo BA 121, todos- da METROHM HERTSAU.

.Foram utilizadas duas buretas:

I) Bureta de 2ml (divisoes de 0,01lml)

II) Bureta de 4ml (divisoes de 0,01ml)

{g) Reagentes

Em nosso trabalho, fizemos um estudo cinético das rea
coes de trés substratos, por nds sintetizados, com cinco dife
rentes nucledfilos.

I} Substratos: 2-cloropiridina-l-o6xido; 4-cloropi
ridina-1-6xido e 4-nitropiridina-1-6xido (as sinteses dos mes
mos estao descritas na secgao 3.3.(a)).

IT) Nucleofilos: guanidina na presenca de scu sal:

hidréxido, metoxide, tiofenoxido e azoteto de sédio (estes rea
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gentes estdo descritos na secgao 3.3.(b).

(h} Solventes
Em nossas reacoes, fizemos uso dos seguintes solven
tes: metanol, etanol e uma mistura dioxano-agua (60:40, v/v).

Estes solventes estao descritos na secao 3.2.

(i) Termometros

Em nossas medidas, utilizamos trés termometros ~ de
precisao, com intervalos de temperatura de:
I) 0¢ a 509 (precisao + 0,1°)
II) 50° a 100° (precisao + 0,19}
II1}100° a 200° (precisao + 0,1°9)

{(j) Termostatos

Em nosso trabalho, utilizamos quatro termostatos:
1) Termostato coiora, da MESSTECHNICK, GMBH LORCH/
WURTT .
Faixa de temperatura: -30° a +40°
(precisao de + 0,1°)
I1) Termostato Frigomix, da B.BRAUN MELSUNGEN AG
Faixa de temperatura: -30° a ®60°
(precisao de + 0,1°)
ITI) Termomix Universal, da B.BRAUN MELSUNGEN AG
Faixa de temperatura: 40° a 90°
(precisao de + 0,1%)
IV) Termomix 1460,.da B.BRAUN MELSUNGEN AG
Faixa de temperatura: 90 a 190°

(precisao de + 0,1%)
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3.2. Descrigao dos Solventes

(a) Dioxano-dgua: a mistura dioxano-agua foi prepara
da na proporgao 60:40, v./v com agua recém destilada e dioxano

A.C.S., da FISHER.

(b) Metanol : utilizou-se metanol PA-ACS, da Carlo

Erba, o qual foi refluxado com amiZlgama de magnésio, para re
mover tracos de agua, e em seguida foi destilado. A  fragao

que destilou entre 63,5 e 64,80° foi recolhida, refluxada com

nitrato de prata, por cinco horas, e novamente destilada.

(c) Etanol - : utilizou-se etanol absoluto, da Carlo
Erba, o qual foi refluxado com 6xido de calcio anidro, duran
te seis horas e, a seguir, destilado, desprezando-se 0S pTi
meiros 10ml. O acetaldeido presente foi removido por refluxo
do destilado com nitrato de prata (10g) e hidréoxido de potas
sio (1g). Em seguida, o etanol foi transferido para outro ba
130, juntamente com 7g de sodio, limpo e seco. Apds total
reacdo do sddio, foi adicionado 27,5g de ftalato de etila e a
mistura foi refluxada por duas horas. O etanol foi entao deg_
tilado, desprezando-se os primeiros 25ml. O etanol seco foi

coletado a temperatura de 78,4°.

3.3. Preparagio de substratos e nucledfilos

- (a) Substratos
) _ . (46)
1) Preparacao da 4-nitropiridina-~l-oxido

60ml de acido sulfirico concentrado foi misturado com

30ml de acido nitrico concentrado, a 0°. 20g de piridina-1-
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(

6xido ") foi adicionada com resfriamento. A temperatura foi
aumentada lentamente até 120-130°¢ e a mistura foi mantida sob
refluxo, durante duas horas.‘ Depois de resfriada, a mistura
foi decantada, em porgoes sobre gelo e, em seguida, foi neu
tralizada com solucao de hidroxido de sodio 40%. Foram fei
tas extracoes com clorofoérmio e o extrato fol seco com sulfa

to de sodio anidro. Por fim, o cloroformio foi destilado, ob

téndo~sé cristais amarelos de p.f. 164¢ (literat. 159¢9). Ren

dimento: 95%.

. (46)
II) Preparagao da 4-cloropiridina-1-oxido

25ml de cloreto de acetila foram adicionados a 5g de
nitropiridina-1-6xido. A mistura foi aﬁuecida cuidadosamente,
atéque a reagdo tornou-se exotérmica e, depois que a temperatu
ra da mistura igualou-se com a ambiente, aqueceu-se até 50°9.

Depois de resfriada a mistura foi colocada sobre gelo, e a 09,

adicionou-se carbonato de sddio, com agitagdo, até pH 8 (pa
pel indicador universal). Foram feitas extragoes com cloro
(46)

(*)  Preparacac _da pinidina-1-oxido

110 m& de acido acetico glacial foram ad&c&onadOA com
rnes gaiamento externo {(banheo de agua e gelo), a 105 ml de pArd
dina, a Zemperatura de 0 a 5¢. 250 mi de penox¢do de hidroge
ni o 30%, anteriormente nesfriados, foram adicionados porn eta
pas (50 mL _em cada). A mistura foi mantida s0b xrefluxo, pox
24 _honas, a femperatura entre 75 e 8§00, fLendo-se colocads  no
inflelo do aquecimento, alguns (quant&dade catalitical cnis tais
de acido p-toluenossulfonico. Deconnido este fempo, o volume
404 neduzido a 250-200ml, s0b pressdo reduzida e Zemperatura
de 1000, Adicicnou-se 150me de agua e depois reduziu-se nova
menZe o volume. A sclugao foi neutralizada (s0b resfriamento)
com solucas de hidrioxido de s0dio a 4% e em segqudida, goram
feitas extragoes com clonoformio. O exitrato fodi seco com sul
“fato de s0dio anidro e ¢ clorofornmic foi destilado com prote
¢ao contra a umidade, Finalmente, o excesso de pinidina fol
destilado a vacuo e a iempenatu&a de ate 509, dedxando um
oleo que solidificou-se dunante a noite, apneézntando pP.f. =
550 (fitenat = 609). .Rendimentc §0%.
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formio e o extrato foi 8o com sulfato de sddio anidro. A
seguir o cloroformio foi destilédo, a pressio reduzida e tem
Peératura ambiente, Obtivemos cristais que foram recristaliza
dos em acetona: p.f. 159-160,5¢ (literat. 169,59 ¢ 185-1879),
Rendimento: 82%. |

(37)

ITI) Preparacio da 2-cloropiridina-1-gxide

20g de 2-cloropiridina foram oxidadas, por aquecimen
to a 80°, por vinte e quatro horas, con peroxido de hidroge
nio 30% (30ml) e acido acético glacial (150m1) . Passado esse
tempo, a solugdo foi entio evaporada (a pressio reduzida) pa
Ta um pequeno volume e neutralizada com carbonato de sodio. 0
‘N-6xido foi extraido com cloroformio e o extrato foi seco com
sulfato de sddio anidro. o clorofdormio foi removido, permane
cendo um Gleo.

Tentamos destilar o N-&xido Puro, mas nao Conseguimos.
Dai, resolvemos usarc:proprn)nmteruﬂ,cru(o oleo remanescente )
Para nossas medidas cinéticas. Panatanu)tommmm uma solucao deste
dleo e determinamos - através da reacao deste com metdxido -

© teor de N-oxido presente.

{(b) Nucledfilos
I) Azoteto de sédio

Preparou-se soiugéo metandlica, com azoteto de sgdio

P.A., da Merck.

I1) Hidréxido de sodio

Preparou-se solucio de hidréxido de sédio R.P. dg Car

lo Erba, em uma mistura dioxano~§gua (60:40, v/V).
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ITI) Preparagao da solucdo de guanidina livre, na pre

sencga de seu sal (cloridrato)

Utilizou-se cloridrato de guanidina R.P. (Carlo Erba).
Com este sal preparamos uma solugao-estoque de concentracao de
0,2M.  Fizemos a neutralizagdo parcial da solucdo de cloridra
to de guanidina, com uma solugdo-padrdo de etoxido de sdédio |

~de concentragao 0,1M, resultando em uma solucdo de guanidina,

com igual concentragao de cloreto de sddio e ainda na presen

¢a de cloridrato de guanidina. Apos a filtracdo do sal (clo
reto de sodio), foi feita a padronizacao da solucdo e a deter
minagao do cloreto presente (inclusive o cloreto de sédio so

1ivel em .etanol).

IV) Preparacao da solugdo de metdxido de sddio

Essa sblugéo foi preparada, utilizando-se metanol se
co (conforme item 3.2.b) e sodio metdlico. Apds a adigio de
sodio metalico ao metanol, a solugio foi padronizada pela ti
tulacao de aliquotas. Estas aliquotas - &s quais adicionou-se

excesso de acido - foram tituladas com uma base padrao.

V) Preparacao da solugido de tiofendxido de sddio

Devido sua instabilidad&SIJ, nao se podia preparar uma
solugao-estoque deste nucledfilo. Assim, uma nova solucao
era preparada, a cada determinagdo. A solucdo era preparada
a partir de tiofenol ¢ solugdo metanolica padrao de metdxido,
- com um pequeno excesso (1%) do primeiro para se evitar a pos

sibilidade da presencga de metoxido remanescente.
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3.4. Procedimento geral para as determinacdes cinéticas

(a) ReagGes com 2- e 4-c10ropiridina-l—6xido(*)

0 método analitico utilizado para acompanhar estas rea
¢oes fol o da titulagdo potenciométrica do cloreto deslocado,
empregando-se como titulante, uma solugio de nitrato de prata.

Nas reagoes levadas a efeito a baixas- temperaturas

(< 45°), as solugoes de substrato e de nucleofilo foram esta

bilizadas no termostato, em baloes volumétricos separados, em
seguida. foram colocadas em um mesmo baldo e o volume foi com‘
pletado com o mesmo solvente, previamente termostatizado. A
partir deste momento passou-se a contar o tempo de reagao. As
aliquotas foram retiradas em tempos pré-determinados e foram
colocadas em bequeres contendo excesso de icido nitrico(0,05M)
para parar a reagac. Em seguida estas aliquotas foram titula
das, determinando-se a concentracdo de cloreto deslocado.

Nas reacoes estudadas a temperatﬁras mais altas, nu
cleofilo e substrato foram misturados 2 temperatura ambiente
e em seguida a mistura foi dividida em aliquotas, e colocadas
em ampolas (item 3.1.a) que ja estavam em banho de gelo. Es
tas ampolas foram fechadas e colocadas no termostato. Apds

dez minutos - tempo destinado & termostatizacio - as ampolas

(*) Nas neagoes destes substratos com tiofendxido, adotou-se
um_procedimento especial na preparacdo, para a titulacdo, das
aliquotas netinadas do fenmostato. As alliquotas eram cofoea
das em bequenes que continham uma mistura (i:1, U/¥) de acide
nidrico 6M e permanganato de potassio IM. Esta misfura  era
utilizada para destriuin o £iofenoxido que nao reagiu, para que
este nao viesse a interferirn na titulacdao do cloreteo. No mo
mento em que a aliquota era derramada no béquern, a misiura 0
mava uma colohragac marrom e entao, esperava-se ateé que efa 5¢
tornasse incolon - fempo necessario para a total destruicao do
tlogenoxido presente - para se¢ fazen a titulacdo.



foram retiradas em tempos determinados e mergulhadas em um
banho de gelo para parar a reagdo. O conteiido das ampolas fo
ram derramados em béqueres contendo solucdo de dcido nitrico
(0,05M) e em seguida foram tituladas, determinando-se a con
centracao de cloreto.

Cada recacao foi estudada em trés diferentes temperatu

ras e para cada temperatura foram feitas duas determinacgoes.

(b) Reagoes com 4-nitropiridina-1-6xido

Todas as reagOes com 4-nitropiridina-1-6xido foram es
tudadas a temperaturas inferiores a 45?, utilizando-se assim,
na preparagéo da mistura reagente, o mesmo procedimento cita
do no item 3.4.a. para reagoes a baixas temperaturas. As ali
quotas retiradas foram colocadas em béqueres contendo um = ex
cesso, determinado, de acido nitrico. Neste caso, como nao
hé deslocamento de cloreto, acompanhou-se a reacdo através da
titulagao potenciométrica (dcido-base) do excesso de - acido,

com solugao~padrao de hidroxido de sodio.

3.5. Determinacao das constantes de velocidade e dos parame

tros de Arrhenius

{(a) Constantes de Velocidade

Neste trabalho, utilizamos dois métodos para a deter

minacao das constantes de velocidade das reagodes:

I) Determinacao da concentracdo de cloreto deslocado
IT) Determinagio (indireta) da concentracao da  base

que nao reagiu.

0 primeiro caso foi aplicado &s reagbes com 2-e 4-clo
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ropiridina-1-6xido e o segundo, is reagdes com 4-nitropiridi-
na-l-oxido.
(*) =
Em ambos os casos » & equacao geral para o desloca
mento nucleofilico pode ser representado como:

ATX + Y ATY + X

onde as reagoes sao de primeira ordem em relacio 3 cada um

dos reagentes.

Estando os reagentes, inicialmente presentes, em con

centragoes equimolares, a velocidade de reacao apGs um certo

- _(34)
tempo "t' & dada pela expressao :

dx . k, (a~x)2
dt '
onde:
a = conéentragéo inicial dos reagentes (mol.l_l)

X = concentracao dos reagentes que reagiu até o tempo "t"

(mol.l—l)
t = tempo (s)
k,= constante de velocidade de 29 ordem (mol.lnlsml)

Para cada determinégéo cinética, fizemos um grafico
(a—x)—1 versus tempo, a partir do qual determinou-se a cons
tante de velocidade (kz), que corresponde, graficamente, ao

coeficiente angular da reta.

(*) Exceto para a reacto da 4-cloropiridina-T-oxido com a
guanidina (na phresenca de seu clonidrato), onde utifizamos dois
moles de nuclecfilo para um de substfrato,
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(b) Parametros de Arrhenius

0s parametros de Arrhenius, para cada reacio, foram

calculados através de um programa de computador elaborado por

nosso grupo. Para o calculo, utilizamos como dados, as cons

tantes de velocidade determinadas experimentalmente e as res -

pectivas temperatuas.

A equacao de Arrhenius pode ser expressa como:

k;

onde:

Ea = energia de ativacgao

B_e~Ea/RT

(kKJmol~

)

B = fator de freqliencia (l.mol_l.sul)
T = temperatura absoluta (K)
R = constantes dos gases (J.Knlmol-l)

Una maneira de expressar esta equagao €:

log k, =

O coeficiente angular
sus 1/T, foi determinado para
regressao linear, aplicando o

O fator de freqléncia

acordo com a teoria do estado

#

onde:

kl

Il

=
]

“Ba/ (3 s03rr) * log B

da reta, do grafico log k, wver
cada reacao, pelo ajuste de uma
método dos minimos quadrados.

B, esta relacionado com AS#, de

(33)
de transicao , pela expressao:

_ ' T .

23 .~1
)

constante de Boltzman (1,38044.10  ““JK

constante de Planck (6,6252.107°% J.s™1
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- . . . L33)
Tambem da teoria do estado de transicao temos uma
expressao relacionada com a variacdo da energia livre de Gibbs

# PR .
(AG" ), na passagem do estado inicial ao estado final.

#
k, = (k'T/h)e 86 /RT

e . . . ~ #
Esta variacao na energia livre de ativagao (AG ), po

de ser expressa em termos de entropia e calor de ativacio:

AG# = AH# - TAS#

Para o calculo da entalpia de ativagao, empregou-se a
AH = Ea - RT

3.5. Resultados obtidos nas determinagoes cinéticas

(a) Nas reacoes com 2- e 4-cloropiridina-1-oxido

Para cada reagdo, apresentaremos uma tabela com todos
os valores das conétantes de velocidade, determinados experi
mentalmente e as respectivas temperaturas. A partir destasta
belas, e calculando para constante de velocidade, o valor de
ink e o correspondente valor de 1/T, construimos um grafico
de Arrhenius, que também serd mostrado.

Além da tabela e grafico de Arrhenius, mostraremos
também, para cada temperatura estudada, ﬁma tabela de dados
referentes a estas temperaturas e apresentaremos, para cada

- - "1
reagao, um grafico de (a-x) versus tempo.



43

I) Réagéo da 4-cloropiridina-1-6xido com azoteto de

sodio em metanol.

() vor
N |

0"

Para esta reacao, fizemos seis determinagdes cinéti

cas, a saber:

Determinacoes cinéticas n®s la e 1b 3 temperatura de 115¢
Determinagoes cinéticas n®s 2a e 2b 3 temperatura de 124°

Determinagoes cinéticas n®s 3a e 3b a4 temperatura de 1359

Mostraremos a seguir, as tabelas referentes as deter
minagoes la, 2a e 3a; o grafico (a-x)-1 versus tempo, da de
terminagao 3a e uma tabela geral de todas as constantes de ve
locidade determinadas ekperimentalmente, com as respectivas
temperaturas e com os valores calculados de Ink, e 1/T. Mos

tramos também o grafico de Arrhenius para esta reacdo.
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Determinagao Cinética N° 1la

Temperatura = 115°

Concentragao inicial dos reagentes(a) = 5,00.10—2 mol.17 1

Concentragao da solugao titulante (AgNO3)= 2,40.10—2 N

Volume da aliquota = 2,56 ml

TABELA 1

Volume de AgNO., 103.x | (a-x) "3 tempo
(m1) (mol.171y (1.mo1™ ) (s)
0,036 0,34 | 20,14 600
0,106 0,99 20,40 2400
0,276 2,59 | 21,09 6000
0,378 3,55 ' 21,53 9600
0,604 5,67 22,56 15000
0,760 7,14 23,33 22200
0,910 8,55 24,12 29400

Com os dados da tabela 1, fizemos um grafico de Gbﬁj_l

versus tempo e obtivemos o valor da constante de velocidade(kz).

k, = 1,375.10"% 1.mo1" 1.5}

2

Para a determinagao cinética n® 1b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

4 1 -1

k, = 1,375.10"% 1.mol *.s

2

(*) x= concentracao de cloreto desbocado (£.mo£~1)
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Determinagdo Cinética N? 2a

Temperatura = 124°

Concentrag@o inicial dos reagentes (a) = 5,00.10 % mol.1

Concentracao da solucio titulante (AgNOS) = 2,40;10"2 N

Volume da aliquota = 2,56 ml.

TABELA 2
Volume de AgNO, 103.x. (::1-—)()—l tempo
(m1) ' (mol.lml) | (l.molnl) (s)

0,102 0,96 20,39 600
0,156 1,46 20,60 1500
0,278 ' 2,61 : 21,10 3300
0,400 3,76 21,63 5190
0,562 5,28 22,36 7800
0,754 | 7,08 23,30 110800
0,942 | 8,85 24,30 14600
1,048 9,84 24,90 16800

Com os dados da tabela 2, fizemos um grifico de:@kxj_l

versus tempo e obtivemos o valor da constante dexmlockbdeﬂ%).

‘k, = 2,818.107% 1.mo17t. 571

‘Para a determinagao cinética n® 2b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

k, =2,778.10"% 1.mo1" 1.5
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Determinacgao Cinética N¢ 3a

Temperatura = 135°¢

Concentragao inicial dos reagentes{a) = 5,00.10"2.mol.l'1

Concentracao da solucao titulante (AgNOs) = 2,40.10_2 N

Volume da aliquota = 2,56 ml

- TABELA 3.

Volume de AgNO, 107 . x (a~x)-1 tempo
(m1) (mo1.171) (1.mo1™ 1 (s)
0,136 1,27 20,52 600
0,260 2,43 21,02 1500
0,420 | 3,93 21,70 2550
0,500 | 4,68 22,06 3300
0,796 . - 7,45 23,50 5100
1,004 9,43 24,65 6900
1,205 11,32 25,85 8790
1,410 13,23 27,20 10800
1,548 14,49 28,16 12300
1,952 18,27 31,52 17100

Com os dados da tabela 3, fizemos um grafico (grafi

co 1) de (a—x)-1 versus tempo e obtivemos o valor da constan

te de velocidade (kz).

1 -1

4 l.mol ~.s

k, = 6,857.10°

Para a determinacao cin€tica n® 3b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

kZ = 7,222.10-4 ZL.mol"l..sm1
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TABELA 4

Constantes de velocidade determinadas experimentalmen
te, na reacao da 4-cloropiridina-l1-oxido com azoteto de sdgdio,

em metanol.

Determinacao t ' 103.1/T7 104.k2

cinética n® (°0) '(Kul) (l.molrl.shl) Ink,
la 115,00 2,576 1,375 ' -8,892
1b 115,00 2,576 1,375 -8,892
2a 124,00 2,518 2,818 -8,174
2b 124,00 2,518 2,778 -8,189
3a. 135,00 2,450 6,857  -7,285
3b 135,00 2,450 7,222 . -7,233

Com os valores de lnk2 e 1/T da tabela 4, tracamos o
grafico 2 (grafico de Arrhenius).
‘Os valores obtidos, a partir dos dados da tabela 4,pa

Ta 0s parametros cinéticos foram:

Ea = (1,077.10%+1,96%) kJ.mol ! TABELA 5
i} 1,7 cco |
logB= 1,062.107+1,66% Constantes de Velocidade
Coeficiente de Correlagdo= 0,9992 Calculada
# _ 1 -1 -1
t Xk
By g 1g= 1,052.10% kJ.mo1™ ] L1
’ (¢C)  (1.mol ts™hy
4 ~ 2 -1
A8298,16_ 1,201.10° kJ.mol 0 1’073.10—10
50 1,647.1077
100  3,539.107°
3

150 2,138.10°
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IT) Reacao da 4-cloropiridina-1-6xido com tiofenoxido

de s6dio em metanol

Para esta reacao fizemos seis determinagoes cinéticas,

a saber:

Determinagoes cin€ticas n®s 4a e 4b 3 temperatura de 30,059,
Determinagoes cinéticas n®s 5a e 5b & temperatura de 41,009,

Determinacoes cinéticas n®s 6a e 6b & temperatura de 52,059,

Mostramos a seguir, as tabelas referentés as determi
nacoes 4a, 5a e 6a; o griafico (a—x)_l versus tempo, da deter
minacao 6a e uma tabela geral de todas as constantes de velo
cidade determinada experimentalmente, com as respectivas tem
peraturas e com os valores calculados de 1nk2 e 1/7T. Mostrg'

mos também o grafico de Arrhenius para esta reacao.



Determinagao Cinética N¢ 4a
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Temperatura = 30,05°

Concentragao inicial dos reagentes (a) = 5,00.10”2.m01.l"1

Concentragao solugao titulante (AgNOB) = 1,951.10—2 N

Volume da aliquota = 2,54 ml~

TABELA 6
Volume de AgNO, 10°.x (a-x)—l tempo
~(ml). (mol.lhl) (l.mol_l) (s)

0,232 1,78 20,73 800
0,354 2,72 21,15 1860
0,736 5,65 22,55 3600
0,794 6,10 22,78 5520
0,958 7,36 23,45 7210
1,200 9,22 24,52 9900
1,518 11,66 26,08 12600
1,660 12,75 26,85 15860
1,918 19,73 28,35 18000

Com os dados da tabela 6, fizemos um grafico &3{aﬁ@-1

versus tempo e obtivemos o valor da constante

de (k,).

1

4,379.10”4 l.mol ~.s

k,

Para a determinacgdo ciné€tica n? 4b, o valor

-1

. de

do para a constante de velocidade (kz}foi:

4 1

k, = 4,200.107" 1.mol . g

-1

velocida

encontra
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Determinacgao Cinética N? 5a

Temperatura = 41,00°

Concentragao inicial dos reagentes (a) = 5,00.10"2 mol.1"

Concentracao da solucao titulante (AgNOs) = 1,951.10—2 N

Volume da aliquota = 2,57 ml

TABELA 7
Volume de AgNO, 107 .x | (::1——3()-“1 tempo
(ml) (mol.l'l) (l.molul)n (s)

0,364 2,76 21,17 600
0,664 | 5,03 | 22,24 1800
1,360 10,31 25,19 4200
1,616 12,25 26,49 5400
1,862 14,11 27,86 6600
2,116 16,04 29,45 7800
2,284 17,31 30,59 9000
2,550 19,33 32,60 10800

Com os dados da tabela 7, fizemos um grafico de (a-x) '

versus tempco € obtivemos o valor da constantede Velochﬁub(kz).

k, = 1,129.10"> 1.mo1"1.s"1

2

Para a determinagao cinética n® 5b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

3 1 -1

k, = 1,128.1077 1.mol™ ".s




Determinacgao Cinétic

Temperatura = SZJE?
Concentracao inicial dos rea
Concentragao da solucgao titu

Volume da aliquota = 2,61 ml
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a N? 06a

Z 1

mol.1

= 1,951.10“2 N

gentes (a) 5,00.10

lante (AgNOS)

TABELA 8
Volume de AgNO, 103.x (a-x) "1 tempo
(m1) (mol.171) (1.mo1™ 1) (s)
0,188 1,40 20,58 300 -
0,414 . 3,09 21,32 600
0,704 5,26 22,35 900
1,066 7,97 23,79 1500
1,434 10,72 25,46 2100
1,900 14,20 27,93 3000
2,266 16,94 30,25 3910
2,726 20,38 33,76 5160
3,072 22,96 36,98 6300

-

Com os dados da tabe
co 3) de (a—-x)”1 versus temp

te de velocidade (kz).

k, = 2,736.10" 3

Para a determinacao

do para a constante de veloc

2

k% = 2.615.10°°

la 8, fizemos um grafico (grafi

o e obtivemos o valor da constan

1.m01"1.s"1

cinética n® 6b, o valor encontra

idade (kz) foir

1.mo1—l.sm1
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TABELA 9

Constantes de velocidade determinadas experimentalmen
te na reagao da 4-cloropiridina-1-6xido com tiofendxido de s0

dio em metanol.

Determinagio t 10%.1/T 10% .k,

cinética ne (¢C) x (1.mo171.s71y Ink,
4a 30,05 3,208 4,379 - =7,734
4b 30,05 3,298 4,200 -7,775
5a 41,00 3,183 11,290  -6,786
5b 41,00 3,183 11,280 6,787
6a 52,05 3,075 27,360 -5,901
6b 52,05 3,075 26,150 -5,946

Com os valores de 1nk2 e 1/T, da tabela 9, tragamos o
grafico 4 (grdfico de Arrhenius).
Os valores obtidos, a partir dos dados da tabela 9,

para os parametros cinéticos foram:

TABELA 10
Ea= (6,823.101i 1%) kJ.mo1™} Constantes de Velocidade
logB= 8,391.10° \ Calculadas
Coeficiente de correlacdo= 0,9996
nst = 9,260,101 J.mo1"L.x7? t k)
298,16 -
& 1 1 (‘PC) (1-]’}'101 S

kJ.mol

AH298,16: 6,576.10

y ] ) 0 2,201.107°

DGy 167 9.337.101 kJ.mol s
: 50 2.298.10

100 6,906.1072

1

150 9,285.10°
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ITI) Reagao da 4-cloropiridina-1-6xido com hidréxido

de sodio em dioxano-igua (60:40, V/V)

Cl OH

@ + OH —— @ + CU

f}l !
0 - 0"

Para esta reacao, fizemos seis determinacdes cinéti -

cas, a saber:

Determinagcoes cinéticas n®s 7a e 7b i temperatura de 115°¢
Determinagoes cinéticas n®s 8a e 8b i temperatura de 127°

Determinagoes cinéticas n%s 9a e 9b a temperatura de 137°

Mostramos a seguir, as tabelas referentes &s determi
nagoes 7a, 8a e 9a; o gréfico (a—x)-1 versus tempo, da deter
minagao 9a e uma tabela geral de todas as constantes de velo
cidade determinadas experimentalmente, com és respectivas tem
peraturas e com os valores calculados de 1nk2 e 1/T. Mostra

mos também o griafico de Arrhenius para esta reacao.
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Determinagao Cinética N° 7a

Temperatura = 115¢

Concentragfio inicial dos reagentes (a)= 5,00.10 % mol.1 L

Concentracao de solucao titulante (AgNOS) = 2,40.10”2 N

Volume da aliquota = 2,51 ml

TABELA 11

Volume de AgNO3 105, % (a-x)“1 tempo
(m1) (mol.1” 1y (1.mo1” 1) (s)
0,744 7,11 23,31 120
0,870 8,32 23,99 1800
0,980 9,37 24,61 3600
1,076 10,29 25,18 5820
1,122 10,73 25,46 7200
1,224 11,70 26,11 9000
1,340 12,81 26,89 11580
1,410 13,48 27,38 13800

Com os dados da tabela 8, fizemos um grafico de (&ﬂd_l

versus tempo e obtivemos o valor da constante de velocida
de (k,).

k, = 2,744.10"% l.mo1 ™ t.s71

Para a determinacao cinética n® 7b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

4 1 -1

k, = 2,744,107 1.mol ".s"
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Determinagao Cinética N° 8a

Temperatura = 127¢°
Concentragao inicial dos reagentes (a)= 5,00.10"2 mol.lm1
Concentragao da solugao titulante-(AgNOS)m 2,40.10“2 N

Volume da aliquota = 2,51 ml

TABELA 12
3 -1

Volume d¢ AgNO3 107 .x _ (a-x) Tempo
(m1) o (mol.lul) (1.m01_1) (s)
1,053 10,07 25,04 600
1,086 10,38 _ 25,24 1500
1,300 12,43 26,62 2760
1,350 ' 12,91 26,96 4140
1,390 13,29 27,86 5940
1,476 14,11 28,64 7860
1,734 - 16,58 29,92 10440
2,110 20,17 33,53 17700
Com os dados da tabela 12, fizemos um grafico de

(a--x]-1 versus tempo e obtivemos o valor da constante de velo

cidade (kz).

kz = 5,0011.3.0"4 l.mol“l.s_1

Para a determinacao cinética n® 8b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi

4 1 -1

k, = 4,666.10 7 1.mol *.s
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Determinacdo Cinética N® 9a

Temperatura = 137¢

Concentracao inicial dos reagentes (a)= 5,00.10"2 mol.l_1

Concentragao da solugao titulante (AgNOsj=2,40.10"2 N

Volume da aliquota = 2,51 ml

TABELA 13

Volume de AgNO 103, x (a—x)'—l _ tempo
(ml1) - (mol.lhl) (1.mo1™ 1 (s)
0,990 9.47 24,67 600
1,156 11,05 25,67 1800
1,244 11,90 26,25 2800
1,404 13,43 27,34 4200
1,567 14,98 28,56 6000
1,734 16,58 29,92 7830
1,864 17,82 31,07 9630
2,194 20,97 . 34,45 14200

Com os dados da tabela 13, fizemos um grafico (grafi =
co 5) de (a~x)"1 versus tempo ¢ obtivemos o valor da constan

te de velocidade (kz).

4 1 -1

k, = 8,333.10" " 1.mol t.s

Para a determinacio cinética n® 9b, o valor -encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

k, = 7,616.107% 1.mo171. 571
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TABELA 14

Constantes de velocidade determinadas experimentalmen

te na reacao de 4-cloropiridina-1-6xido com hidréxideo de  s&

dio, em dioxano-agua (60:40 v/v)

Determinacao t 103.1/T 104.k2

cinética n?® (°C) (K_l) _(l.molul.s—l) Ink,
Ta 115,00 2,576 2,774 ©-8,190
7b 115,00 2,576 2,774 -8,190
8a 127,00 2,499 5,004 -7,600
8b -127,00 2,489 4,666 -7,670
9a . 137,00 2,438 8,333 -7,090
9b _ 137,00 2,438 7,616 -7,180

Com os valores de lnkz e 1/T, da tabela 14, tracamos
o grafico 6 (grafico de Arrhenius).
Os valores obtidos, a partir dos dados da tabela 14,

para os parametros cinéticos foram:
TABELA 15

. — 1 o "'1
Ea= (6,331.107+4%) kJ.mol Constantes de Velocidade

T 4,958.100i5% Calculadas
Coeficiente de correlag§6= 0,9964
28505 16 1.583.10% J.mo1™ . k7! . K,
AH§98,16= 6,083.101 kJ.mo1™t (¢C) (1.mo1t.s7h
AG§98,16= 1,080.10% kJ.mo1™} 0 '7,111.10":
' 50 5,310.10"
100  1,248.107%
3

150 1,391.10°
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. L3
IV) Reagao da 4-cloropiridina-1-6xido com guanidina()

na presenga de seu cloridrato, em etanol.

NH
VY, 2
Joid

L "
(L)) *+ 2HN=C 2——»0 rol W=

NHZ \ | . NH2
0" . | 0..

-Para esta reacao fizemos seis determinacoes cinéticas,

a saber:

DeterminacGes cinéticas n%s 10a e 10b a temperatura de 79,95°
Determinac¢des cinéticas n®s 1la e 11b 3 temperatura de 91,95¢

Determina¢oes cin€ticas n®s 12a e 12b a temperatura de 107,05°¢

Mostramos a seguir, as tabelas referentes #s determi
nagaés 10a, 1la e 12a; o grafico (a—x)—l versus tempo, da de
terminagao 12a e uma tabela geral de todas as constantes de
velocidade determinadas experimentalmente, com as respectivas
temperaturas e com os valores calculados de 1nk

2 € 1/T. Mos

tramos também o grafico de Arrhenius para esta reagio.

(*) Nestas neacoes usamos dois moles de nucledfifolguanidina)
para cada mol de subsirato,
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Determinagao Cinética N? 10a

Temperatura = 79,95°

Concentragao inicial dc substrato (a) = 5,00.10'~2 mol.171

Concentragao da solugido titulante= 9,18.10_2'N

Volume da aliquota = 2,59ml

TABELA 16
3 - -1

Volume de AgNO . 107, x (a-x} tempo
(ml) ' (mol.lul) (l.mol-l) (s)
0,044 1,56 20,64 600
0,063 2,23 20,93 1290
0,672 2,55 21,07 1890
0,125 4,42 21,94 4000
0,165 5,84 22,64 6090
0,220 7,78 - 23,68 ' 9000
0,288 10,19 25,12 © 12600
0,383 13,56 27,44 18930

1

Com os dados da tabela fizemos um grafico de(a-x)~

¥

versus tempo e obtivemos o valor da constante de  velocida

de (kz)

k, = 3,714.10"% 1.mo17 1.1

2

Para a determinagéo cinética n® 10b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

4 1 -1

k, = 4,423,107 1.mol *.s
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Determinagao Cin€tica n? lla

Temperatura = 91,95¢

Concentracao inicial do substrato (a)= 5,00.10"2 mol.1"1
Concentragao da solugao titulante (AgNOE)m 9,18.1{)“2
Volume da aliquota = 2,58ml
TABELA 17
Volume de AgNO, 10°.x (a-x) "1 tempo
(m1) (mo1.171) (1.mo1™hy (s)
0,127 4,52 21,99 600
0,158 5,63 22,54 1500
0,210 7,48 23,51 2400
0,245 8,73 24,23 4200
0,303 10,79 25,50 6000
0,348 12,40 26,60 7800
0,419 14,92 : 28,51 11600
0,442 15,74 29,19 13200
0,488 17,37 30,65 15000
0,516 18,37 31,61 16800
0,549 19,54 32,83 18600

Com os dados da tabela 17, fizemos um grafico de (&ﬂd_l

versus tempo e obtivemos o valor da constante dexmlochhdeﬂa).

4 1 -1

k, = 6,053.10° " 1.mol ".s

2

Para a determinacgdo cinética n) 11b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi

4 1 _-1

k, = 6,042.10° " 1.mol ~.s
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Determinagao Ciné€tica N¢ 12a

Temperatura = 107,5°

Concentracgao inicial dc substrato (a)= 5,00.10"2 mol.lnl
2

Concentracdo da solugdo titulante (AgNO;) = 2,23.10 “ N
Volume da aliquota = 2,57ml
TABELA 18

Volume de AgNO,- 10°.x (a-x) 1 tempo
(ml) : (mol.l_l) (l.molﬁl) (s)
0,623 5,39 22,42 600
0,869 7,52 23,54 1600
1,011 8,75 24,24 2400
1,405 12,16 26,43 4320
1,705 14,76 28,38 6200
1,981 17,15 30,44 7920
2,165 18,73. 31,97 | 9600
2,556 22,11 35,85 13200
2,863 24,79 39,67 16800

Com os dados da tabela 18, fizemos um grafico (grafi
co 7). de (a—x)“I versus tempo e obtivemos o valor da constan

te de velocidade (kz)

3 1 -1

k, = 1,062,307 1.mol ".s

Para a determinacdo cinética n® 12b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi

k, = 1,062.1073 1.mo1"L.s7}
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TABELA 19

Constantes de velocidade determinadas experimentalmen
te na reagao da 4-cloropiridina-1-6xido com guanidina, na pre

sencga de seu cloridrato, em metanol.

Determinacao t 103.1/T 104.1(2

cindtica n° (2C) (K—l) (l.molwi.s_l) Ink,
102 79,95 2,832 3,714 -~7,898
1069 79,95 2,832 4,423 7,724
11a 91,95 2,739 6,042 ~7,412
11b 191,95 2,739 6,053 ~7,410
12a 107,50 2,627 10,620 -6,848
12b 107,50 2,627 10,620 6,848

Com os valores de 1nk2 e 1/T, da tabela 19, tracamos
o grafico 8 (grafico de Arrhenius).
Os valores obtidos, a partir dos dados da tabela 19,

para os parametros cinéticos foram:

TABELA 20
— 1 g "1
Ea=(4,247.10 10’72")_ kJ.mol Constantes de Velocidade
logB= 2,855.100+0,15% Calculadas
Coeficiente de correlacgao= 0,9999
ast = 1,986.10% J.mo1”1.x71 t ks
298,16 1 o1
‘ 4 _ 1 -1 (¢0) (1.mol “.s )
. AH298,16“ 3,999.107kJ.mol

4 1 1 0 5,418.107°
AGrge 16~ 9,920.107kJ.mol ' -5
’ 50 6,780.10

100 g§.131.10" %

150 4,098,103

(*) 0 valon encontrado para k,, na deteaminacdo n?¢ 10b, ndo
foi considerado para a detenmihacac dos parametros cineticos.
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V) Reacao da 2-cloropiridina-1-6xido com tiofendxido

de sodio, em metanol

S"".

O O —0+0 =

l-
0

Para esta reacao, foram feitas seis medidas cinéticas

a saber:

Determinagoes cinéticas n%s 13a e 13b

Y

temperatura de 61,5°
Determinagoes cinéticas n%s 14a e 14b a temperatura de 71,5°

Determinacoes cinéticas n®s 15a e 15b 3 temperatura de 84,5¢

Mostramos a seguir, as tabelas referentes as determi
nagoes 13a, 1l4a e 15a; o grafico (a-x)"1 versus tempo, da de
terminagao 13a e uma tabela geral de todas as constantes de
velocidade determinadas experimentalmente, com os respectivas
temperaturas e com os valores calculados de Ink, e 1/T. Mos

tramos também o grdfico de Arrhenius para esta reacao.
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Determinacgao Cinética n® 13a

Temperatura = 61,5°

2 1

mol.1l

Concentracao da solugao titulante (AgNOS) = 4,60.10"2 N

Concentragao inicial dos reagentes(a)= 5,68.10

Volume da aliguota = 2,53 ml

TABELA 21

Volume de AgNO. 10%.x (a—x)“1 tempo
(ml) (mol.171) (1.mo1"? (s)
1,038 . 18,87 26,39 600
1,122 20,40 27,50 900
1,336 24,29 30,80 1800
1,654 30,07 37,47 3600
1,876 34,11 44,14 5400
2,042 37,12 50,93 7200
2,126 38,65 55,22 8400
2,200 .. 40,00 59,66 3600
2,234 40,61 61,93 10200

Com os dados da tabela 21, fizemos um grafico (grafi
co 8} de (a—x)_1 versus tempo e obtivemos o valor da constan-

te de velocidade (kz)

3 1 -1

k, = 3,698.10" 7 1.mol ".s

2

Para a determinagao cinética n® 13b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi

k, = 3,661.107° 1.mo1" *.s"?
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Determinacao Cinética N° l4a

Temperatura = 71,5°%

Concentragao inicial dos reagentes(a) = 5,68.10"2 mDI.lm1
Concentragao da solugao titulante (AgNOS) = 4,60.10_2 N
Volume da aliquota = 2.53m1
TABELA 22
3 -1
Volume de AgNO, 107 .x (a-x) tempo
(m1) (mol.171y (1.mo1™ 1) (s)
1,174 21,34 28,23 600
1,330 24,18 30,69 900
1,466 | 26,65 ' 33,21 1200
1,678 ‘ 30,51 38,09 1800
1,914 34,80 45,53 2700
2,246 40,83 62,78 4800
2,390 43,45 75,13 6300
2,478 45,05 85,40 7560
Com os dados da tabela 22, fizemos um - grafico
de (awx)"l versus tempo e obtivemos o valor da constante de

velocidade (kz):

k. = 8,230,107 > 1.mol t.s™%

2

Para a determinagdo cinética n® 14b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

3 1 -1

k 1.mol ~.s

2 = §,395.,10
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Determinagao Cinética N? 15a

Temperatura = 84,5°

Concentracdo inicial dos reagentes{a)= 5,7‘2.10_2 mol.171
Concentragao da solugao titulante (AgNOS) = 4,60.10"2 N
Volume da aliquota = 2,53ml
TABELA 23
3 -1
Volume de AgNO3 107.x {a~-x) tempo
(ml) (mo1.17h) (1.mol™%) (s)
1,370 24,91 31,01 600
1,680 30,54 37,58 900
1,892 34,40 43,96 1200
2,158 39,23 55,80 1800
2,334 42,43 67,93 - 2400
2,548 46,32 92,34 3600
2,714 : 49,34 128,05 5400
2,793 50,78 156,98 6800
Com os dados da tabela 12, fizemos um grafico de

(a—x)_l versus tempo e obtivemos o valor da constante de velo

cidade (k,):

2 1 -1

k, = 2,024.107% 1.mol ".s

2

Para a determinagdo cinética n® 15b, o valor encontra

do para a constante de velocidade (kz) foi:

k 2 1.m01"1.s_l

5 = 2,02;.10
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TABELA 24

Constantes de velocidade obtidas experimentalmente na

reacdo da 2-cloropiridina-1-0xido com tiofendxido de sodio, em

metanol.

Determinacao t 103.1/T 103.k2

cinética n° (eC) (K“l) (l.mol—l.s:,-1 Ink,
13a 61,50 2,988 3,698 - =5,600
13b 61,50 2,988 _3,661 -5,610
l4a 71,50. 2,901 8,230 -4 ,800
14b - 71,50 | 2,901 | 8,395 - =-4,780
15a ' 84,50 2,796 20,240 -3,900
15b. 84,50 2,796 20,230 -3,901

Com os valores de Ink, e 1/T, das tabelas 24, tragé -
mos o grafico 10 (grafico de Arrhenius).

Os valores obtidos, a partir dos dadoé da tabela 24,
para os parémtros cinéticos foram:

TABELA 25
141,62%) kJ.mo1™1

logB= 9,065.10°+0,823

Ea= (7,363.10 Constantes de Velocidade

Calculadas
Coeficiente de correlacao= 0,9995
# _ 1 -1 -1
‘ -1 -1
# _ 1 -1 (=C) (1.mol “.s )
AH298,16" 7,115.10" kJ.mol
# - 1 -1 -6
A6298,16" 9,491.10" kJ.mol 0 9,675.10
50  1,459.107°
100 5,738.10 2
1

150 9,474.10°
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25

S 0 153+

GRAFICO 9

Determinacao Cinetica n? 1l3a
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(b) Reagbes com 4-nitropiridina-1-oxido

Com 4~nitfopiridinan1-6xidolfizemos poucas determinagoes
éinéticas, uma vez que tivemos dificuldades em acompanhar s)
deslocamento do grupo nitro. Fato ja conhecido da literatura(42)

Das medidas realizadas, apresentamos os valores de kz
(constante de velocidade) e mostramos um grafico de (a—x}"l ver

sus tempo de uma das determinagdes cinéticas e um grafice de

Arrhenius das reagOes de 4-nitropiridina-1-6xido com hidroxido

de sodio.

I} Reacdo de 4-nitropiridina-1-6xido com hidroxido, em

dioxano-agua (60:40 v/v).

Para esta reagao fizemos cinco determinacgbes cinéticas,
a saber: |

Determinacdo cinética n® 16 & temperatura de 27°

Determinacdo cindtica n® 17 & temperatura de 30°

Determinacio cindtica n? 18 i temperatura de 35°

Determinagdes cineticas n®s 19a e 19b a temperatura de 40°

Mostramos a seguir o grafico de (a-x)*l versus tempo da

determinacdo cinética n® 17 e o grafico de Arrhenius desta Tea

¢do.

II) Reacdo de 4-nitropiridina-1-dxido com metdxido, em
metanol

Para esta reacao fizemos duas determinag¢fes cin€ticas, a
saber:

DeterminacOes cinéticas n%s 20a e 20b @ temperatﬁfa de
25° |

| Os valores de k2 determinados, foram respectivamente

3,428 x 107% ¢ 3,111 x 1072,
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TABELA 26

Constantes de velocidade determinadas experimentalmente
na reacao de 4-nitropiridina-1-oxido com hidrdxido, em dioxano-

dgua (60:40, v/v)

Determinagio £ 10.% 1/t 10°. K,  1nk,
cindtica n® ®c) (k-1)  (@.mo1™h)
16 27 3,332 6,666  =-5,011
17 30 3,299 3,333 -5,704
18 35 3,245 4,545 5,394
19 a 40 3,193 6,087 -5,102
19 .. 40 3,193 4,285 -5,452

Com os dados de 1nK, e 1/t, dés dete:minagées.cineticas
n?s 17, 18 e 19a, tragamos o grafico 12 (grafico de Arrhenius )
Os valores obtidos a partir dos dados das determinacgGes
cinéticas n®® 17, 18 e 19a, para.os parametros cinéticos foram:

1 TABELA 27

Ea= (4,574.10%+ 0,79%) kJ.mol™!

logB= 5,715.100 + 0,169 Constantes de Velocidade

Coeficiente de coxre1a§50=1,0000' Calculadas
. 1 -1 -1 .
A8298,16 = 1,438.10" J.mol .K
AH+ 4,507.10" kJ.mo1™} T k
= 4, . .o - -
298,16 ) @.e1”l s7h
~ 1 -1 it - ——
A6yg5 16 = 8+795.10% k.mol P
| 0 4,205.10
50 1,073.107 %
100 1,148.10 1
1

150 7,022.10°

St T A P g, e
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4, DISCUSSAQ DOS RESULTADOS
4.1, Introdugao

Como foi mencionado por Mille:( 42), em sua mo
nografia, a fungdo N-Oxido heteroaromitica, € uma das pou
cas, capaz de ativar tanto a substituicfo eletrofiliﬁa co
mo a substituicdo nucleofilica no anel.

Com relagdo aos efeitos nas reacdes de S, Ar

N
foi o trabalho pioneiro de Liveris e Miller(36 ) que posi
cionou a ativacHo desta fungdo em relagdo ao - nitrogénio
anelar ndo oxidado metilado; além de relacionar todas es
tas funcoes & generalidade de substituintes que sao ligados
aos dtomos de carbono do anel. Outros conhecimentos quanti
tativos da reatividade desta funcdo sao muito escassos.

Os trabalhos relatados nesta tese, tém o obje
tivo de cont:ibui; com um estudo exploratério e inicial da
:&atividéde da fungao N-6xido, envolvendo derivados simples
de aneis heteroaromdticos w deficientes.

Nesta fase inicial sintetizamos e estudamos
reagoes de 2- e 4- cloropiridina-1-06xido, e sintetizamos e
fizemos experiéncias prelimina?es com a 4-nitropiridi@a~ 1-

oxido.

4.2. Discussdo e comparacdo dos resultados obtidos nas

reagoes com 2- e 4- cloropiridina-1-0xido
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A tabela 28 mostra as constantes de velocidade,
determinadas experimentalmente, em todas as reagoes estu
dadas com 2- e 4-cloropiridina-1-8xido e mais, as velocida
des calculadas por computador, para as mesmas reacoes a
GO, SOO, 100° e 1500, incluindo, em parenteses, as razoes

de reatividades para os nucleéfiios, com cada substrato
e tomando o metoxido (Me0 ) como nucledfilo padrdo.

A tabela 29 além de mostrar todas as -velocida

des calculadas para cada reacdo ( a 0%, 50°. 100° e 150°) ,

mostra tambem, todos os parémetrbs de Arrhenius calculados
para cada reagao, incluindo ainda os coeficientes de corre
lagao (c.c.) e 0s erros porcentuais.

Os dados da tabela, nos mostram que nas tempera
turas proximas as usadas para as determinagbSes cinéticas,
a ordem de forga nucledfila, nas reacdes coﬁ 4- cloropiri

dina-1-8xido & PhS™/MeOH > Me0™/MeOH > Guanidina/EtOH >

OH_/Dioxano—Kgua (60: 40 v/v) > Ng /MeOHﬁ sendo que, por

exemplo, a 500, as razoes sao, respectivamente: 2,264.100;

2 3 4

1,000.10% 9,635.107°; 5,232.107° ¢ 1,623,107,

Podemos comparar estes dados, com os dados obti

dos nas reagoes destes mesmos nucleéfilo com o l-cloro-2,4

-dinitrobenzeno, um composto aromatico homociclico, que &
quase o padriao no ramo de reacdes SyAr.Os dados obtidos

nesta reagdo sado mostrados na tabela 30, Neste caso, as ra

z0es Nu/MeQ , sao respectivamente: 2,535.102; _1,000.100;

1 2

4,236.10"%; 2,594.107% e 1,875.107 2,

85
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As reatividades absolutas e relativas com l-clo-

ro-2,4-dinitrobenzeno e compostos relacionados ja foram
discutidas por Miller(42 ) em sua monografia,.

TABELA 30

Constantes de velocidade (Kz) calculadas para

a reagdo de l-cloro-2,4-dinitrobenzeno, com al

guns nucleofilos.

Nucledfilos .Kz(l.molfls_I), a temperatura de
Solventes 0° : 50° 100°
PhS™ /MeOH 3.90.10° 7.30.10%  6,20.10%

(1,95.10%)  (2,53.10%) (5,64.101)

1 1

MeO™ /MeOH 2,00.10°3  2,88.1071 1,10.10

(1,00.10%)  (1,00.10%) (1,00.109)

OH /Dioxano-H,0 7,50.107°  7,47.107°  2,16.1071
(60:40, v/v) (3,75.107%)  (2,59.107%) (1,96.107%)

H,N 3,50.10"°  1,22.107%  1,65.10°
?C=NH/y oy o -1 -1
H,N (1,75.10%)  (4,24.1071) (1,50.107h
Ny /H,0 3,50.107°  5,36.107°  2,10.107%
(1,75.107%)  (1,86.107%) (1,91.107%)
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Apesar de apresentarem a mesma ordem de reativi
dade, tanto com l-cloro-2,4-dinitrobenzeno (anel homociclg
co) como com 4-cloropiridina-1-6xido, os nucledfilos’ por
nos estudados, mostram consideraveis mudancas nas razdes de
suas reatividades, com estes dois tipos de substratos.

0 tiofendxido, por exemplo, & muito mais rea

—

tivo que o metoxido, nas reagdes com o anel homociclico,

enquanto que, suas reatividades sao quase iguais, - quando
da reagao com o anel hetefociclico.

Com a guanidina (G) ocorre uma pequena mudanga
na razia G/Me0™, desfavorecendo a reacao com o anel hetero
ciélicé, mas, ainda assim, sua'reati§idade continua proxima
3 do metdxido. |

A mudanga de reatividade observada com o hidrd
xido, quando da comparacao dos sistemas homo- e mhetefocicli
cos, € pareﬁida com a que OCOTrre COm a guani&ina; ou seja,
a reatividade do hidrdxido comparada a do metdxido, sofre
‘uma pequena mudanga desfavorecendo a reagéo com o anel hete
rociclico.

0 caso do azoteto, por sua vez, & parecido com
o do tiofenoxido, sendo portanto, a razio Nz jMeO— mais de
cem vezes Menor nas reagﬁes-comlo anel heteroéiclico.

As mudancas observadas. nas reacoes com tiofe

noxido e azoteto, sdo muito grandes, e, até agora, nao se

~tem nada na literatura sobre o assunto.



Com relagdo ao que ocorre com o tiofenbxido, pode
mos mencionar um efeito descbbepto e discutido-pop Miller
e seus colaboxjado:es(42 ). a chamada "interagdo de nucled
filos pesados" (heavy nucleophile interaction”), Quando o
nucledfilo e 0 grupo nucleofugitivo sdo grupos pesados-li

gados ao anel através de um dtomo que pertenga ao segun

do ou mais alto perfodo da Tabela Periddica- 'for.am'ind'icg_’
dos dois efeitos que discriminam esta combinagio.

Hi efeitos considerdveis de repulsao entre os ato
mos pesados ligados ao mesmo dtomo do anel e com o siste
na do substrato, que estﬁrpassando de benzendide para
henzeneto¢Contudo, no caso de compostos homociclicos, a
maior fragao da carga negativa- nas esp€cies  intermedia
rias- & deslocada para fora do.anel, tornando o efeito re
pulsivo do sistema  , relativamente limitado.

Analisando o caso dos compostos heterociclicos,es
peramos que seu efeito répulsivo seja maijor, viéto que a
densidade eletronica deslocada do centro de reagao, con
tinua no anel. Para os N-Oxidos, em particular, o nitrogg
nio que recebe esta densidade e que éntes estava carrega
do positivamente, torna-se neutro.

Este aumento da forga repulsiva leva a uma .redg
cdo da reatividade relativa PhS /Me0 , fato que foi ple
namente mostrado nos trabalhos de Cito e Miller( 10), .og
de havia um brusco aumento do . efeito repulsivo, visto

que o substrato (2,6.dicloropiridazina) por eles estudado

g8
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apresentava em seu estado intermediéxio, um nitrogénio ane-
lar com carga negativa. |

Hia ainda um segundo efeito a ser considerado, que € a
interacdo favordvel da polarizabilidade miitua do nuclebfilo
e grupo nucleofugitivo, ambos ligados ao mesmo atomo eletro
filico (centro de :eagéo). Este efeito—xecentemente designa

do como "efeito simbidtico"-& favoravel, agindo em sentido
ag

contrario ao efeito repulsivo.

Baseados nestes c0ment§rios, nods julgamos que devemos
encontrar, . em nosso estudo, uma redugdo da Tazao PhS™ /MeO”
péra as reagaes com 0 anel hete:ociclico; no entanto, esta
redugao deveré ser menor que a encoﬁtrada por Cito e f.Mi;

(10 ) -
Realmente constatamos este fato, pols em 1nossos

ler
estudos, verificamos que para as constantes de velocidade de
terminadas para as reagoes a 500, a razao Phs‘/MeO- e redg
zido de 253,5 no sistema homociclico para 2,264 no heteroci
clico; enquanto que, nos estudos realizados por Cito e Mit
1ér(16 ) a redugao € de 253,5 para 0,402 (nas reagdes com
3,6—diclo:opiridazinas).

E facil notar que a diferenga entre os sistemas dini
tribenzeno e piridina-1-0xido € consideravalmehte menor,
quando tratamos de reagoes com nucleofilos como guanidina
e hidréxido.

No caso da guanidina as diferencgas entre os sistemas

homo- e heterociclico jia citados, ndo deve ter muito refle

xo0 no processo de desenvolvimento de cargas separadas, uma
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vez que, neste caso, a carga positiva € desenvolvida prin
cipalmente nos atomos Y ao anel., E razofvel, portanto,

esperaremos somente uma pequena diferenga entre o dinitro

benzeno e o N-oxido.

0 caso da relagl3o OH /Me0” & um tanto curioso,tendo

em vista que estes nucledfilos sdo muito parecidos. Pode

mos especular, no entanto, que a ligeira mudanca esta re
lacionada com a maior concent:agéo de carga no hidroxido
que.. leva a um aumento nas interagbes repulsivas existen
tes no sistema padrio..

- A mudanga relativamente grande na reatividade do

azoteto, podemos também atribuir #s repulsbes que sdo maio

res no sistema heterociclico. A sua existéncia, no caso

do azoteto (um nucledfilo leve), relaciona-se, em nossa

opini&o, ao cardter das ligagBes entre os nitrogénios des
. ~ N s

te grupo e a sua geometria especifica. Podemos Tepresen

tar, aproximadamente, esta geometria pela figura  abaixo.
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Como jd foi destacado nessa discussio, a densi
dade eletronica no anel, nos intermediarios heteroarenetos

e maior do que nos intermedidrios (homo) arenetos. Isto,
faz com que o nivel de repulsfio jd encontrado no sistema
homociclico; seja aumentado nas reagdes com substratos he
terociclicos.

A figura realga a proximidade entre os siste

mas do grupo azida e do sistema heteroareneto, que & bem

maior levando a uma maior repulsaoc que a proximidade entre
0 sistemas m do mesmo grupo azida e do . dinitrociclohéxg
dieneto, onde uma consideravel fragdo da densidade - eletro
nica estid deslocada para fora do anel.

Os parametros de Afrhenius do nucleéfilo = pa
drdo (Me0 ) mostram que a diferenga entre a ativagdo da fun
¢do N-Oxido e o efeito combinado dos dois grupos nitro, de
ve-se a um ligeiro aumento de A Ea a uma ligeira diminui
¢do de log B. |

No caso do tiofendxido, temos que destacar o
grande aumento de A Ea e somente uma pequena diminuigzo de
log B. A responsabilidade do fator energético pela  brusca.
mudanga da reatividade relativa esti coerente com nossa
discussao. - |

Com a guanidina, observamos maiores diferencgas
nos parametros de Arrhenius due na propria reatividade; o}
que € justificado pelo contrabalanceamento da diminuigao

do valor de A Ea  no N-0xido, por uma queda no valor de

log B.
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Parece razodvel sugerir que a maior localizagio
da carga negativa nos intermediarios de reagdo do N- oxido
€ responsavel. Sendo que a sugestdao deve corresponder ao
efeito favoravel de energia de solvatacio e desfavoravel
de entropia de solvatagdo.

0 caso do hidrdxido ndo é muito diferente, )

que nos sugere 0S MesmoS comentdrios.
Com relagado ao azoteto, estd claro que a grande

diminuigao da reatividade relativa encontra supoTrte no
acentuado aumento no valor de A Ea“. Um ligeiro aumento
no valor de log B age no‘senfido contrario; mas mesmo as
sim, a reatividade diminui de mais que cem vezes.

No estudo das reatividades de tiofendxido e
metﬁxido com 2-cloropiridina-1-0xido, notamos a brusca mu
danga de reatividade relativa PhS™/Me0” ji discutida no
estudo das reatividades destes mesmos nuc1e6fiios'com 4~
cloropiridina-1-oxido; e observémos ainda, que as varia
gOes dos parametros de Arrhenius sdo também, praticamente
as mesmas. |

Apoiados no fato de que, em ambos os casos, tan
to a mudanga de reatividade relativa dos nucledfilos ~como
a mudanga nos parametros de Arrhenius, sao muito pareci.
das; achamos igualmente validos, para'as reagoes - com
2-cloropiridina-1-3xido, os comentdrios ja oferecidos na

interpretagac dos resultados obtidos no estudo das reagdes

destes nucleofilos com 4-cloropiridina-1-6xido.
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Liveris e Miller (36 ), ja discutiram a pouca di
fereﬂga de reatividade entre 2- e 4~'cloropiridina—1~ 6xi

do com metdxido em metanol. Em nosso estudo, encontramocs

'que a diferencga de reatividade destes dois substratos com

tlofenox1do em metanol é também péquena e na mesma  dire

.gao que a observada com metoxldo, em metanol. As& -varia-

gaes nos parametros sio também as mesmas para OS dois ca

,sos. Baseados nestes fatos, achamos que os comentarlos sus

-‘c1tados por leerls € Mlller(36‘) para as reagoes destes

substratos com metox1do em metanol, 530, da mesma manezra
validos para as reagoes destes mesmos. substratos com tlofe

noxido, em metanol.

4.3, Discussdo dos resultados-obtidos_com 4- nitropiridina .

-1-6xido.

Os estudos com 4-nitropiridina?lw6xido " foram

feltos com a 1ntengao de verlflcar a mebllldade do  grupo.

_NO2 com relagao ao c1” neste sxstema heteroaromatzco e,

ao mesmo tempo, Verificar com NOZ_como grupo nucleofugiti

vo, a capac1&ade de ativagdo da fungao Nt -0 em compara
¢d3o com a do grupo_NO2 e determlnar a reatividade  relati

va MeO™/OH  comparando-a com a reatividade relativa des
tes nucledfilos com a 4~ clorop1r1d1n3*1 ox1do.;

Com base nos dados da tabela 31 (pag 95 ) pode.

mos calcular a mobilidade relativa NOZ/C1, a 259, que ‘na

reagdo com metdxido, em metanol, € 736 e na reagdo com )

hidréxido, em dioxano-H,0 (60:40, v/v), & 3304. . Dados
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citados na monografia de'Miller( 42), permitam‘o calculo
da razao NOZ/CI, no sistema , que &, a
250, igual a 447 para a reagao com metoxido, em metanol.

A diferenca entre os sistemas homociclico e hete
rociclico, nﬁolé suficieﬁtemente grande para sugerir uma
diferenga importante no cariter dos estados de transicao
determinantes da velocidade. .0 valor da razio da mobilidade

NOZ/CI com o hidrdxido ( 3304) & consideravelmente maior

que com o metdxido (736). Isto sugere um aumento  significa
tivo no efeito da diferenca de eletronegatividade NOZ/Cl,

no estado de transicao com OH . Presumivelmente esta envol
vida uma ﬁaior energia de solvatacgao ho caso do OH ; e assim,
podemos especular que no balanceamento de: dessolvatacao e

formacdao de ligacgdo nova, havera neste caso, uma maior con
tribuicdo eletrostatica a nova ligacao, comparado ao caso

do metoxido.

Os dados da tabela 31, também nos permitem

comparar a reatividade relativa MeO /OH |, a 250, com 4-nitro

piridina-1-6xido e com 4 -cloropiridina-1-oxido. No primel

ro caso a razao Me0 /Cl~ & 13,44 e no segundo € 60,34,  Com
l-cloro-2,4-dinitrobenzeno como substratoga ) a Tazao
MeO /C1 & 32,60. Obviamente, estes dados ndo nos oferecem

nenhuma indicacdo segura de uma diferenca entre os sistemas
homo ¢ heterociclicos para esta comparagao.

Finalmente, podemos éomparar a ativacao da fun
cao N-0xido com a do grupo nitro, tendo-se o proprio  grupo

nitro como grupo fugitivo. Esta comparacdo nos & permitida



~

pela apreciagao dos dados da tabela 31, relativas 5 reacdo,
a ZSO, do met6xido em metanocl com 4—nitropiridina~i- oxido
e dos dados fornecido por Bolto e Miller(-4 ), relativos a
feagﬁo do mesmo nucleéfilo { com o mesmo solvente e a mesma
temperatura) com p-dinitrobenzeno. A razdo da ativacio N-

oxido/ nitro, determinada para este caso foi de 195,8,.

Baseados nos valores de o (p-NO,=1,470 e

+ - | ‘
4-N -0=1,526) podemos estimar um valor da constante de rea

cao (-p )} de Hammett, para as reagdes de 02N~<3;z§2>w«subst

com metdxido, em metanol, a 250, igual a 8,95. Este valor

€ bem parecido éom‘o determinado por Miller e Wan( 41) pafa
as reacOes com Cl—(igizzggéyw~éubst.

Com relacgdo aos parametros de Arrhenius, podemos
dizer que a mobilidade NOZ/Cl esta relacionada principal

mente com a energia de ativagdo e & pouco influenciada por

diferencas em entropia.
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SUMARIO

Em nosso estudos destacamos as mudangas-algumas brus
cas-na nucleofilicidade relativa de PhS™, MeOQ™, OH , (NH,) ,C=
NH e N; frente a substratos homo e hetervaromatices.

Embora a ordem de reatividade destes nucledfilos jun

to a estes sistemas, exemplificados, respectivamente, por
1-cloro-Z,4-dinitrobenzeno e 4-cloropiridina-1-6xido, nao so
fra alteragﬁo, ocorrem significativas mudangas em suas Tea
tividades relativas. Por exemplo, a 50°, as razdes Nu/MeDh pa
ra PhS™ em MeOH; Me0™ em MeOH: Guanidina em EtOH; OH~ em
dioxano~agua (60. 40,v/v) e Ng em MeOH, sao: 2,535.102;1,000

s} 2

10°; 4,236.107%; 2,594.107% ¢ 1,875.10"2 nas reacdes com 1-

cloro-2,4-dinitrobenzeno e 2,264.10°; 1,000.10°; 9,635.1072;
5,22’)2710“3 e 1,623710"4 nas reagoes com 4-cloropiridina- 1-
oxido. Para explicarmos estas alteragbes, encontramos supor
te; principalmente, nas diferencas de distribuigio de densi
dade eletrdnica dos intermediarios para os dois sistemas.

Nos estudos com 2—c10ropiridina—l-6xido, constatamos
por parte deste substrato, um comportamento similar ao da
4-cloropiridina-1-6xido e dispensamos os mesmos comentarios
na interpretagao da alteragdes das mobilidades relativas dos
nucledfilos

Com a 4-nitropiridina-1-6xido, nossos estudos, permi

tiram a verificacao de:



(a) Uma maior mobilidade do NO, relativa ao Cl,
comparada ao que occorre no sistema hombciclico;

(b) Uma maior ativagdo da fungdo N-O0xidp relativa
ao grupo nitré, tendo-se o pxéprio grupo nitro como grupo ng.
- cleofugitivo; | |

| (c) E uma maior réatividade do metoxido em meténpl_'
relativo ao hidréxido em dioxano-agua (60:40,v/v), no - sistema

heteroaromatico.
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SUMMARY

Qur studiles demostrate and give prominence to the

changes some large in the relative nucleophilicity of PhS~

H

MeOQ™, OH ™, (NHZJZCmNH € N3 in theilf xeactions until aromatic
homo- as compared with hetero-cyclic compounds.

We shaw however that the order of reactivity of these
nucleophiles is the same in both systems, exemplified by 1-
Ch10r0~2;4—dinitfobenzene and 4—chloropyridine~1~oxidé.

At SOO, for example, we shaw that the ratios with 1-
chloro-2,4~dinitrobenzene which are 2,535 x 102 with Phs™ /

MeOH:; 1,000 for MeO / MeOH: 4,236 x 10 % with guanidine/ Ol
?

2,594 x 1072 with OH / Dioxane-water (60:40 v/v); and 1,875 x
107% with Nj/MeOH change to 2,264 x 10°; 1,000; 9,635 x 1072
5,232 x 1077 and 1,623 x 1074 respectively in the reactions
with 4-chloro-pyridine~l-oxide., We ascribe as the pricipal
reason for the changes, the differences in electron density
distribuition in the intermediates of the two systems.

Our studies with 2-chloropiridine-1-oxide shaw that
it behaves very like the 4-chloro compound, and we explain-

the results in the same way.

With 4-nitropyridine-1-oxide our studies shaw:
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(a) The greater relative mobility of NO,, compared with
Cl, in the hetero-cyclic system;
(b) The greater aétivating power of the N-oxide func
tion than the nitro group, in desplacement of the nitro group.
(c) The greater relative reactivity of OMe™ /MeOH  com

pared with OH" /dioxane-water (60:40, v/v) in the hetero- aro

matic system.
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