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	Prefácio

	Este texto foi redigido para alunos universitários de química e para químicos profissionais dedicados à síntese orgânica. Todos os capítulos mostram as técnicas para realizar uma síntese e explicam seu funcionamento, à base do mecanismo.

	A matéria foi organizada em 11 capítulos:

	O primeiro capítulo se refere às técnicas da substituição no carbono saturado, começando com a substituição nucleofílica. Em seguida uma introdução em reações radicalares e fotoquímicas, com vários exemplos de reações das quais a maioria ocorre em cinética de cadeia. 

	O segundo capítulo contém reações de adição e eliminação e discute as particularidades de compostos insaturados, alquenos e alquinos. 

	No capítulo 3 se encontram as diversas técnicas e mecanismos de reações eletrocíclicas e a formação de pequenos anéis; ainda contém um excurso sobre a síntese assimétrica. 

	O capítulo 4 resume as diferentes reações - eletrofílicas e nucleofílicas - em compostos aromáticos. Um ponto extensamente discutido é a criação de uma nova ligação C-C envolvendo aromáticos. 

	Os capítulos 5 e 6 tratam das reações no grupo carbonila. Como a variedade é muito grande, o assunto foi subdividido em uma parte de reações diretamente na unidade C=O e outra parte onde se forma uma nova ligação carbono-carbono na vizinhança do grupo carbonila, as condensações. 

	O capítulo 7 se dedica à estratégia e planejamento da rota sintética e o uso da ferramenta de retrossíntese. 

	Os capítulos 8 e 9 tratam das reações de redução e oxidação, respectivamente; a classificação é de acordo com a classe da substância a ser transformada. 

	O capítulo 10 é um resumo das reações e reatividades organometálicas: após uma consideração geral sobre a ligação carbono-metal (polarização, estabilidade, reatividade) seguem as reações típicas dos compostos organometálicos, bem como sua utilidade no laboratório. O capítulo 10 ainda aborda as reações organo-boro, organo-fósforo e organo-silício. 

	No capítulo 11, finalmente, se encontram as reações dos compostos azo alifáticos e aromáticos.

	Uma compilação das ferramentas básicas para fazer uma busca de literatura química via internet se encontra no Anexo 1. Para atender o leitor acostumado à classificação por substâncias, seja pelo material de partida ou produto, uma extensa lista de diagramas das reações típicas, reagentes necessários e, onde for possível, os nomes dos inventores, encontram-se no Anexo 2.

	Muitas reações e mecanismos são citados em mais de um lugar neste texto e afiliados com inúmeras referências cruzadas. Isto mostra a inseparabilidade dos assuntos. Assim, o texto se entende mais como unidade do que uma coleção solta de capítulos. Apesar das 1000 páginas que tem, esse texto não deixa de ser resumido e introdutório, com o objetivo de instigar o leitor para o aprofundamento dos conceitos apresentados, que pode ser iniciado na referência original, indicada em uma das 628 notas de rodapé.

	 

	O Autor

	Timóteo, em setembro de 2023.
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	1 Substituição Alifática



	Os compostos alifáticos podem ser classificados em hidrocarbonetos não-funcionais, isto é, somente contêm carbono e hidrogênio, e os compostos com grupos funcionais que têm, além de C e H, pelo menos um outro elemento X chamado de hetero-átomo. As reatividades a serem discutidas envolvem, portanto, a quebra de ligações C-H (raramente C-C), no primeiro caso e C-X, no segundo caso. Geralmente uma ligação C-X pode ser atacada com maior facilidade do que uma ligação C-H, devido a sua polarização e, também, a alta estabilidade termodinâmica da ligação C-H (ver tabela Tabela 1.6 na p. 65). Assim, a substituição do grupo X em compostos alifáticos R-X geralmente pode ser estabelecida mais facilmente e de maneira controlada, do que a substituição de hidrogênio em hidrocarbonetos que, por sua vez, requer condições mais drásticas para superar as barreiras altas de ativação. A última classe de substituição requer um atacante bastante reativo e/ou energias de ativação elevadas em forma de radiação eletromagnética ou calor. Essa classe está apresentada no cap. 1.4 (p. 53 em diante).

	Começamos então com a discussão dos compostos alifáticos funcionais, R-X. Certamente a eletronegatividade do elemento X é diferente da do carbono no qual está ligado. Devido a sua maior importância preparativa a substituição de elementos mais eletronegativos (EN > 2,5) é discutida primeiro, enquanto os compostos com elementos eletropositivos (tal como boro ou os metais) será apresentada em outro lugar (cap. 10). 

	 

	Assim, o problema preparativo pode ser formulado como:

	    Classe SR  (cap. 1.4)

	    Classe SN  (discutida a seguir).

	 

	
	1.1 Substituição Alifática Nucleofílica, SN



	Este capítulo mostra as facilidades de substituir um grupo funcional X ligado a um carbono, enquanto o carbono fica positivado, representado por + (sobrescrito), e o hetero-átomo com carga parcial negativa, - (sobrescrito). Do ponto de vista do esqueleto carbônico do substrato, uma reação neste local requer um reagente cujos elétrons atacam o carbono positivado. Este tipo de reagente é comumente chamado de nucleófilo, aqui representado como Y, a seguir como Nu-. Apesar de certa inconsistência na terminologia (uma reação química não envolve diretamente o núcleo do carbono, mas sim, seus orbitais eletrônicos de valência) subentende-se com isso o ataque no carbono positivado, ou seja, de um carbono com déficit de elétrons. A letra N no símbolo SN para esta classe de reação é de "nucleofílica".

	A condição para ser um nucleófilo, em geral, é a disposição de pelo menos um par de elétrons não-ligantes que é utilizado para estabelecer a nova ligação ao carbono. Além disso, este par de elétrons deve alcançar o centro reativo C+ com certa facilidade que é o caso em elétrons de orbitais exteriores de alta polarizabilidade (usa-se a expressão camada eletrônica macia, ver p. 40).

	Uma dificuldade geral na execução da SN envolve a vizinhança do C funcionalizado (também chamada de posição ), conforme ilustrado pelo caminho 2 no esboço a seguir:

	[image: Image]

	 

	Pode ocorrer uma eliminação  (sigla: E) com o resultado de uma dupla-ligação no composto carbônico, sendo muitas vezes uma reação paralela indesejada da SN. Ela é provocada pela basicidade do atacante Nu- que tenta abstrair um próton do carbono em posição , em vez de atacar diretamente o carbono . O conflito preparativo é inevitável e pode ser resumido como: nucleofilia contra basicidade.

	 

	Representantes típicos dos reagentes na SN

	
		
				R-X

				O substrato é um hidrocarboneto alifático onde R é CH3, um carbono primário, secundário ou terciário, que tem um elemento eletronegativo representado pelo grupo funcional X. O substrato pode ser:
uma molécula neutra:  R-Cl, R-I, R-O-SO2-Ar,... 
um cátion: R-S+(CH3)2, R-(+OH2) , R-N+R´3,...
 

		

		
				Nu-

				O nucleófilo pode ser:
um ânion:  Cl-, I-, OH-,...
ou uma molécula neutra que dispõe de um par de elétrons não ligantes: H2O, NH3, SR2,...
 

		

		
				X-

				O grupo abandonador, também chamado de nucleófugo, é da mesma natureza do nucleófilo:
um ânion: Cl-, I-, o sulfato -O-SO2-OCH3, a arilsulfona -O-SO2-Ar,...
ou uma molécula neutra: H2O, NH3, NR´3,...

		

	

	 

	A natureza química de Nu- e X- já deixa supor que existe certa concorrência entre eles, ao redor do centro reativo C+. Realmente, o químico depara-se com uma situação de equilíbrio que, por sua vez, requer medidas especiais para assegurar rendimentos satisfatórios e velocidades aceitáveis das reações SN. As medidas de controle termodinâmico e cinético serão apresentadas mais tarde, neste capítulo.

	
	1.2 Mecanismos da substituição nucleofílica



	A nomenclatura usada neste texto para os mecanismos foi introduzida por E. D. Hughes e C. Ingold em 1930. É extremamente simples, porém insuficiente em alguns aspectos mecanísticos. Portanto, as recomendações mais recentes da IUPAC1 são referidas nas introduções dos mecanismos fundamentais da química orgânica, para depois voltar à representação de Hughes e Ingold por ser mais popular na literatura. 

	
	1.2.1 Mecanismo de eliminação seguido de adição, SN1



	Em uma primeira etapa o substrato abandona o grupo X- que leva junto os elétrons da ligação. Essa separação em dois íons requer alta energia. Aplicando a regra termodinâmica de Hess, a energia da dissociação heterolítica se compõe da energia de dissociação homolítica C-X, da energia de ionização do radical C e da energia de afinidade de elétrons do radical X. Porém, não adianta discutir os valores absolutos da energia de dissociação, que valem somente na ausência de outros participantes no sistema, isto é, na fase gasosa. Na prática, por outro lado, as substituições são executadas na presença de solvente, que diminui consideravelmente estas energias. Isto vale em particular para solventes polares que, devido a alta constante dielétrica r, atenuam a endotermia da formação de íons. Isto se deve à formação de novos complexos entre os íons C+ e X- e as moléculas do solvente, que são processos altamente exotérmicos. Ambos os íons (o cátion mais ainda do que o ânion) são estabilizados por uma camada de moléculas de solvente. 

	De qualquer maneira, esta primeira etapa do mecanismo SN1 é a mais difícil e, portanto, a mais lenta. A subsequente recombinação dos dois íons, C+ e Nu- se destaca por ser rápida, desta forma não contribuindo à cinetica da cascata reacional. 

	 

	
	 

	O carbocátion C+ é um intermediário de tempo de vida muito pequeno (da ordem de microsegundos). Porém, este intervalo de tempo é suficiente para possibilitar rearranjos no esqueleto carbônico. A observação de vários produtos isoméricos é um forte argumento sugerindo a formação de um intermediário, C+.

	 

	
	Figura 1-1  -  Diagrama de energia da reação SN1. EA (ou H) = energia de ativação; H = entalpia da reação (neste exemplo: exotérmica); C+ = carbocátion intermediário.

	 

	Conforme representado no gráfico acima o intermediário C+ corresponde a um leve mínimo no perfil energético da reação. A sua formação requer a alta energia de ativação EA1, portanto representa a etapa mais lenta do processo. Como ela depende unicamente do reagente C-X a reação é chamada monomolecular ou simplesmente SN1 (recomendação da IUPAC: DN+AN).

	Já a segunda etapa da reação, o ataque do nucleófilo ao carbocátion, é mais rápida, simplesmente porque a energia de ativação EA2 é bem menor do que EA1. Assim, a cinética do caminho todo depende unicamente da etapa da formação de C+, isto é, de Ea,1.

	 

	
	1.2.2 Mecanismo sincronizado, SN2



	A formação da ligação C-Nu e a quebra da ligação C-X ocorrem ao mesmo tempo. A reação passa por um estado de transição, ET, que não pode ser observado diretamente por não ser estável. Ele representa o máximo do perfil energético da reação. As ligações químicas no ET estão em fase de rompimento e formação, respectivamente. Este fato é simbolizado por linhas tracejadas, no esquema abaixo. Assim, evita-se um conflito com regra na qual o carbono, como elemento do 2° período, pode fazer no máximo quatro ligações - comumente feitas pelos quatro orbitais sp³.

	 

	
	 

	Esta reação é, portanto, denominada de SN2 ou bimolecular porque sua cinética depende de duas moléculas, C-X e Nu-, a serem envolvidas na etapa limitante. A recomendação atual da IUPAC para este mecanismo é ANDN.

	 

	
	Figura 1-2  -   Diagrama de energia da reação SN2. ET = estado de transição (= complexo de maior energia).

	 

	O processo da formação do complexo ativado do mecanismo SN2 envolve uma série de processos dos quais a maioria é endotérmica: 

	 

	Tabela 1.1  Contribuições entálpicas aos processos identificados numa substituição bimolecular, SN2.

	
		
				Processo

				Termodinâmica

		

		
				Dessolvatação do nucleófilo Nu- (para liberar espaço na sua esfera onde o substrato C-X pode entrar)

				  fortemente endotérmica

		

		
				Intensivação do contato entre solvente e nucleófugo X-.

				exotérmica

		

		
				Afrouxamento da ligação C-X

				endotérmico

		

		
				Criação da ligação C-Nu

				exotérmica

		

		
				Afastamento do elétron de valência da esfera de Nu-

				endotérmico

		

		
				Aproximação do elétron ao abandonador X-

				exotérmica

		

	

	 

	A complexidade das contribuições calóricas já deixa supor que o funcionamento da SN2 não só depende da natureza do substrato C-X, mas também da nucleofilia do reagente Nu-. Além do mais, ambos estão diretamente em contato com as moléculas do solvente, desta forma apresentando mais contribuições energéticas ao percurso da reação. Sob este ponto de vista se entende porque especialmente o primeiro ponto da tabela acima representa um obstáculo para o mecanismo SN2. Solventes próticos e com alta constante dielétrica estabelecem ligações especialmente fortes com o nucleófilo, portanto desfavorecem este mecanismo. No entanto, a influência da polaridade do solvente na SN2 é menos pronunciada do que no mecanismo SN1.

	 

	
	1.2.3 Mecanismo de adição de Nu-, seguido de eliminação de X-



	Este mecanismo é semelhante ao da SN2, porém com duas diferenças marcantes:

	1) O complexo intermediário realmente existe, ao contrário do ET da SN2.

	2) Ambas as ligações no intermediário, Nu-R e R-X, são inteiras, enquanto no ET da SN2 somente valem a metade.

	 

	
	 

	Devido ao número limitado de orbitais de valência os elementos do segundo período não podem acomodar mais do que 8 elétrons na sua esfera. O carbono não é capaz de fazer mais do que 4 ligações. Portanto, este mecanismo não é observado em moléculas nas quais o hetero-átomo X está ligado a um carbono - que é o caso geral em moléculas orgânicas.

	Por outro lado, os elementos a partir do 3º período, por exemplo, o silício, são capazes de reagir por este mecanismo já que têm orbitais d nas suas camadas de valência, podendo receber mais de 8 elétrons. O mecanismo de adição seguido de eliminação também é característico para os complexos dos metais de transição. Um complexo muito importante na síntese orgânica é o catalisador de Ziegler-Natta (p. 174) no qual o titânio coordena, entre outros ligantes, a olefina a ser polimerizada. Outro exemplo é o catalisador de Wilkinson(p. 624), usado para a hidrogenação de olefinas, onde o íon central de ródio coordena o hidrogênio e a olefina, antes de ocorrer adição redutora à dupla ligação C=C. 

	 

	
	1.3 Critérios para distinguir reações SN1 e SN2



	Conforme a discussão no último parágrafo, os únicos mecanismos de substituição a serem discutidos em compostos alifáticos são SN1 e SN2. A seguir são apresentadas as consequências dos diferentes mecanismos, para a formação do produto C-Nu.

	
	1.3.1 Rearranjo de Wagner-Meerwein no esqueleto carbônico



	O carbocátion, sendo a característica do mecanismo SN1, não é um estado de transição, mas um intermediário real, porém com tempo de vida muito pequeno. Este tempo é suficiente, no entanto, para que ocorram rearranjos 2. A expressão "rearranjo" é usada, em geral, para reações intramoleculares que decorrem em uma parte não-ativada do substrato (ou seja, quando o experimentador foi pegue de surpresa). Em particular os carbocátions podem sofrer rearranjos ao quebrar ligações C-C ou C-H. Isto se manifesta em uma mudança no esqueleto hidrocarbônico do substrato que se deve à migração de uma unidade estrutural junto aos seus elétrons ligantes. A parte movimentada pode ser um hidreto, H-, grupos alquilas, R- ou arilas, Ar-. O exemplo abaixo é um caso onde o carbocátion primário sofre rearranjo, formando o mais estável carbocátio terciário; o grupo em movimento é o metil ânion, H3C-. 

	 

	[image: Image]

	 

	Neste exemplo um dos grupos metilas está mudando - junto com os elétrons da sua ligação - para o carbocátion primário. A explicação para a formação do carbocátion, neste exemplo, é o fácil abandono do grupo N2. Uma vez formado, visa estabilizar-se porque um carbocátion primário é energeticamente bastante desfavorável (ver p. 46). Esta substituição leva, de maneira inequívoca, a apenas um produto, o 2-metil-2-butanol. 

	A observação de rearranjos em substituições é um forte indicativo para o mecanismo SN1. Ao contrário deste, o esqueleto carbônico fica inalterado no caso de reações SN2, como pode ser visto na reação de Finkelstein: 

	 

	
	 

	O único produto desta reação é o iodeto de neopentila (= iodeto primário) sugerindo mecanismo SN2. Se a substituição ocorresse pelo mecanismo SN1 seria observado, em analogia ao último exemplo, o 2-iodo-2-metilbutano. Vale ressaltar que a reação de Finkelstein representa uma substituição demorada e difícil: a aproximação do nucleófilo I- é dificultada pelo grupo volumoso t-butila, em posição  ao carbono funcional.

	 

	
	1.3.2 Cinética de substituição nucleofílica



	A velocidade v da reação pode ser monitorada pelo aumento da concentração do produto, pela formação do grupo abandonadorX- ou pelo desaparecimento do substrato R-X, ao longo do tempo. O monitoramento do desaparecimento do nucleófilo, Nu-, geralmente não é possível por este ser aplicado em excesso (é geralmente mais barato do que o substrato R-X).

	 

	 ,        ou    .

	 

	Para a reação 

	.

	 

	Pode-se formular então, para os dois mecanismos em questão:

	 

	v1 = k1[R-X] ,     para SN1 e

	 

	v2 = k2[R-X][OH-] ,    para SN2.

	 

	Como regra geral, a velocidade de uma reação química que ocorre em várias etapas somente depende da etapa mais lenta. Se a velocidade da reação depende da concentração do íon hidróxido, [OH-] e haleto de alquila [R-X] diz-se que a reação segue uma cinética de segunda ordem. Isto é, conforme o dito acima, a característica da SN2, visto que a velocidade depende da concentração das duas substâncias. Se a velocidade depende da concentração apenas do haleto de alquila, [R-X], diz-se seguir uma cinética de primeira ordem - que é um argumento para a SN1. 

	Atenção: a cinética não permite alguma conclusão classificadora em SN1 ou SN2 quando o nucleófilo está presente em excesso. No extremo o nucleófilo é solvente ao mesmo tempo; daí se fala de solvólise (em caso do solvente igual a água, é chamada de hidrólise). Uma hidrólise tem-se, por exemplo, quando um haleto de alquila, desde que sua solubilidade permita, é dissolvido em água, com objetivo de transformá-lo em um álcool.

	 

	
	 

	Neste caso não é possível medir as variações na concentração do nucleófilo, H2O, ou seja, a reação torna-se “pseudo-monomolecular”. Em outras palavras, um estudo cinético aqui não permite uma distinção entre SN1 e SN2.

	 

	
	1.3.3 Critério estereoquímico



	Em muitas moléculas, especialmente aquelas com finalidade farmacêutica, a cofiguração absoluta no carbono tetraédrico, denotada como R ou S de acordo com as regras de Cahn-Ingold-Prelog 3, é crucial. Isto significa que o conhecimento do mecanismo da substituição nucleofílica é de suma importância quando ocorre num carbono sp³ assimétrico, isto é, num carbono com quatro vizinhos diferentes. A configuração absoluta do produto depende da geometria do composto intermediário ou do estado de transição, como mostrado a seguir.

	 

	
		
				
				No caso da SN1 tem-se um carbocátion intermediário cuja geometria é plana, isto é, o carbono positivo efetua suas ligações por orbitais híbridos sp². O nucleófilo pode então atacá-lo pelo lado de cima ou de baixo, com a mesma probabilidade. A consequência é uma mistura racêmica, isto é, uma mistura do produto R e S em partes iguais. Substratos que não são aptos a formar um carbocátion, seja por razões eletrônicas ou geométricas, não reagem via SN1. Então a geometria plana é um pré-requisito para a ocorrência de carbocátions4.
 

		

		
				
				No caso da SN2 tem-se um arranjo de cinco grupos ao redor do carbono. No esboço do ET ao lado utilizam-se linhas pontilhadas para representar duas “meia-ligações” para não violar a regra do octeto (isto é, no máximo oito elétrons na camada de valência do carbono). O estado de transição possui geometria trigonal bipiramidal que, por sua vez, continua ser um complexo assimétrico. Na medida que o grupo Nu- entra, o grupo X- sai, reformando a geometria tetragonal. Em reações SN2 espera-se, portanto,  produtos com estereoquímica definida.
 

		

	

	Reatividade em cabeça de ponte

	Em estruturas bicíclicas encontramos a geometria rígida da cabeça de ponte. O carbono nesta posição está fixado pelo esqueleto do substrato. Desta maneira impede o desenvolvimento de qualquer uma das geometrias descritas acima. Como mostrado no cloreto de norbornila (substrato I), a substituição do cloro ocorre 1010 vezes mais lentamente do que no 3-cloro-3- metilpentano (substrato II), medido através da velocidade de precipitação de cloreto de prata após reagir com nitrato de prata:

	 

	
	 

	O esqueleto rígido do grupo norbornila dificulta a transição da geometria tetraédrica (ângulo entre as ligações de aproximadamente 109°) para a geometria plana (120°). Isto torna a reação SN1 tão lenta que não é importante do ponto de vista preparativo. Igualmente desvantajoso é o ataque do nucleófilo pelo lado de trás do carbono funcional (reação SN2), por causa do impedimento estérico pelo esqueleto carbônico rígido. Uma alternativa mais viável - às vezes a única solução para reações em posição de cabeça de ponte - é uma reação por via radicalar. A degradação de Hunsdiecker (p. 111) é um bom exemplo.

	 

	Inversão de Walden no mecanismo SN2

	A reação de substituição nucleofílica bimolecular, SN2, inverte a configuração absoluta no centro assimétrico do substrato. Pode ser comparada com a inversão de um guarda-chuva no vento forte, onde o cabo é o grupo abandonador e os raios do guarda-chuva os demais substituintes do carbono. As reações descritas a seguir foram monitoradas no polarímetro e a rotação específica indicou uma completa inversão.

	O isômero S de octano-2-ol (carbono quiral marcado com *) mostra uma rotação específica de +9,84o. Ao reagi-lo com cloreto de tosila (TsCl, ver também p. 35) o grupo hidroxila transforma-se em um bom grupo abandonador e pode ser facilmente substituído, até pelo nucleófilo fraco, acetato. Na terceira etapa o éster é hidrolisado por reação com hidróxido de sódio, formando o isômero óptico com configuração invertida, (R)-octano-2-ol (D = -9,84o). A expressão “inversão de Walden” é utilizada para descrever este tipo de reação. 

	 

	[image: Image]

	 

	A inversão da configuração no carbono assimétrico do substrato mostrou que o nucleófilo acetato entrou de maneira definida, pelo lado de trás do carbono assimétrico, enquanto o grupo tosilato foi abandonado pela frente (etapa 2). Nas etapas (1) e (3), no entanto, não houve reação diretamente no carbono quiral, mas na hidroxila e na carbonila do acetato, respectivamente. Portanto, as configurações não foram sujeitas a mudanças, nestas etapas.

	 

	Racemização com SN1

	Caso um substrato contiver apenas um carbono assimétrico, com arranjo definido, podemos classificar como isômero óptico R ou seu antípoda S. Os antípodas viram a luz linearmente polarizada pelo mesmo grau, porém em direções opostas. Eles são enantiômeros. Quando a configuração neste carbono é randômica, então tem-se uma mistura racêmica, isto é, uma mistura com 50% do isômero R e 50% do S, sendo esta mistura opticamente inativa. O processo que leva à perda da atividade óptica então é chamado de racemização. É isso que acontece numa substituição monomolecular, SN1. 

	Na hidrólise do (S)-1-cloro-1-feniletano, (opticamente ativo) ocorre racemização (SN1) com a formação de um ligeiro excesso do isômero R, mostrando um leve grau de inversão de configuração.

	
	 

	O resultado desta substituição pode ser explicado com a formação prévia do carbocátion, seguida pela entrada do nucleófilo, neste caso a água que está presente em excesso. Evidentemente, o carbocátion secundário é estabilizado por ressonância em que entra com seu vizinho, o grupo fenil. O pequeno excesso do isômero R é uma consequência da gaiola de solvente em volta do substrato que estabiliza o carbocátion. Exatamente esta ambivalência da água, sendo solvente polar (favorecendo SN1 com racemização) e nucleófilo (ataque por trás via SN2 implicando inversão) explica o leve excesso da forma invertida, o isômero R. Todavia, a grande perda em pureza óptica justifica a classificação desta substituição como SN1 5.

	
	1.3.4 Desvio da regra geral: substituição com retenção da configuração



	Substituição intramolecular, SNi, transformando o abandonador em um nucleófilo bidentado.

	Embora a reação apresentada abaixo tenha cinética de segunda ordem, 

	v2 = k2[R-OH][SOCl2], ela acontece sob retenção da configuração. No mecanismo de reação SNi (caminho 1  2  3; recomendação da IUPAC: DN + ANDe) uma parte do grupo abandonador ataca o carbono funcional do substrato, descolando do resto do grupo abandonador. Isto pode ser visto como rearranjo (ver definição na p. 18) dentro do complexo intermediário.
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	A reação de álcoois com cloreto de tionila é o exemplo mais importante deste mecanismo, pois a formação de haletos de alquila em benzeno ocorre com retenção de aproximadamente 70%. Na primeira etapa ocorre formação do clorossulfito de alquila (que pode ser isolado) seguido pela sua dissociação (etapa 2) em um par de íons intimamente associados. Na terceira etapa se inverte o papel do abandonador, para o novo nucleófilo. Ocorre então o ataque do cloro pela frente do carbocátion, já que é mais fácil para o nucleófilo bidentado, SO2Cl-, executar uma pequena rotação em si mesmo do que uma migração para o lado traseiro do carbocátion. 

	Esta explicação é coerente com a observação de inversão da configuração quando esta síntese é realizada em piridina (caminho 4  5), em vez de benzeno. Piridina é um solvente mais polar do que benzeno, então apoia a formação de íons "soltos". Além disso, a piridina atua como solvente e base ao mesmo tempo, então neutraliza o ácido clorídrico, liberado pela reação entre o álcool e o cloreto de tionila. 

	 

	
	 

	Na quarta etapa a piridina reage com o clorossulfito de alquila, liberando Cl-. Na quinta etapa o Cl- ataca o substrato pelo lado de traz produzindo o haleto de alquila com inversão de configuração. A formação do carbocátion (como foi o caso na etapa 2), por sua vez um processo energeticamente menos favorável, deixa de acontecer neste caso.  

	Mais complexa é a situação em substratos nos quais o grupo a ser substituído se encontra em posição alílica (ver também p. 51). Neste caso tem-se um mecanismo SNi acompanhado por isomerização alílica. Este mecanismo é observado, por exemplo, em but-2-en-1-ol e but-3-en-2-ol. Estes álcoois dão 100% de rearranjo alílico quando tratados com cloreto de tionila em éter. 
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	ou 

	 

	
	 

	Retenção com a participação de grupos vizinhos

	Ao agitar (R)--bromopropionato em metanol, o (R)--metoxipropionato é formado sob completa retenção da configuração. Esta reação ocorre sob dupla inversão de configuração, com a participação de um grupo vizinho. Note que uma dupla inversão no carbono assimétrico tem como resultado, de maneira inequívoca, uma retenção da configuração. 

	 

	
	 

	O grupo carboxilato (-COO-) posiciona-se do lado de trás do carbono e facilita a saida do bromo, por oferecer seu oxigênio negativo. O resultado desta etapa é uma lactona (= éster cíclico) de três membros. Essa substituição ocorreu com inversão de configuração, porém, o fato de o nucleófilo ser parte do próprio substrato faz com que a primeira etapa seja um processo monomolecular. Como essa primeira etapa é a mais lenta da reação, a cinética desta substituição é de primeira ordem, pois só depende da concentração do substrato. A -lactona é bastante instável, devido à alta energia interna do anel de três membros (tensão de Pitzer, ver p. 505). Ela reage com facilidade com o nucleófilo - mesmo que este ser fraco, no caso o metanol. Esta segunda etapa também ocorre com inversão de configuração. Resultado final é a manutenção da configuração no produto em relação à molécula de partida.

	Ao tratar, por outro lado, o (R)--bromopropionato com metóxido de sódio observa-se uma reação consideravelmente mais rápida, seguindo uma cinética de segunda ordem (flecha para baixo no esquema acima). Neste caso o nucleófilo é forte o suficiente (metóxido, CH3O-) para atacar diretamente o carbono positivado e deslocar o bromo do substrato. Em outras palavras: o metóxido não requer do apoio do grupo vizinho carboxilato. Esta é uma reação SN2 que leva à inversão de configuração.

	Outro exemplo é a hidrólise do (R)--bromopropionato, quer dizer, a substituição nucleofílica do -Br pelo grupo -OH. Quando a substituição é realizada sob baixa concentração de íons hidróxidos, a velocidade independe da concentração de OH- e o produto formado mostra retenção da configuração. Quando é realizada em alta concentração de íons de hidróxido, observa-se inversão de configuração com substituição direta do bromo pela hidroxila (SN2).

	 

	Quando pode-se esperar um efeito do grupo vizinho? 

	Honestamente, quem planeja uma síntese orgânica geralmente não conta com a participação de grupos vizinhos. Mas vamos tentar ver este fato do lado positivo: se fosse tudo planejável na síntese orgânica, sem algum momento de surpresa, o desafio para o químico experimental seria menor...

	O mecanismo do grupo vizinho é muito bem-vindo para explicar a retenção de configuração, pois consiste essencialmente de duas substituições SN2. Além da retenção da configuração a participação do grupo vizinho (também conhecida como "assistência anquimérica"), aumenta muito a velocidade da reação. Isto quer dizer que a reação discutida acima ocorre com velocidade que é extraordinariamente alta para o nucleófilo fraco, metanol.

	Os grupos vizinhos que podem participar em substituições devem dispor de um par de elétrons não ligantes ou elétrons , em posição  ao carbono funcional (ou algumas vezes mais afastado).

	
	1.3.5 Efeito do solvente



	A formação de íons, a partir de um substrato neutro, implica a dissociação heterolítica do substrato que é um processo bastante endotérmico. As energias envolvidas numa dissociação deste tipo são até maiores do que as da dissociação homolítica (referidas na Tabela 1.6), devido à separação de duas cargas opostas. A separação heterolítica do abandonador do carbono do substrato requer, na maioria dos casos, uma energia entre 300 e 400 kJmol-1. Por isso, um substrato somente sofre dissociação quando os íons formados forem solvatados pelas moléculas polares do solvente, pois cada um destes contatos íon-dipolo é um processo bastante exotérmico, desta forma atenuando a desvantagem energética da quebra heterolítica. Um solvente polar tem alto poder de solvatar íons, então favorece a formação de cargas isoladas; por outro lado, solvente polar atrapalha aquelas reações onde cargas estão sendo compensadas ou deslocalizadas.

	 

	Consequências para SN1:

	A etapa que determina a velocidade da reação é a primeira. Como envolve a formação de cargas em forma de X- e R+ ela é bastante acelerada pelo uso de solventes polares. No seguinte exemplo observa-se uma reação 30.000 vezes mais rápida ao realizá-la em etanol/água = 50/50, em vez de etanol 98%.

	 

	
	 

	Por outro lado, não é observado efeito do solvente em situações de pura redistribuição de cargas como mostrado na reação abaixo. Nesta, o grupo abandonador já possui uma carga positiva.

	 

	
	 

	A primeira etapa é a mais lenta desta reação, pois o carbocátion intermediário reage rapidamente (segunda etapa) com um nucleófilo, sulfeto ou cloreto. Mesmo sendo o solvente de baixa influência sob a velocidade desta SN1, a escolha na prática geralmente cai num solvente mais polar, onde substrato e também o nucleófilo são mais solúveis 6. 

	 

	Consequências para SN2:

	No caso de reações SN2 o efeito da polaridade do solvente geralmente é bem menos pronunciado do que na SN1. Observa-se até um leve decréscimo na velocidade da substituição, ao aumentar a polaridade do solvente. 

	 

	
	 

	No estado de transição, neste exemplo em particular, a carga fica mais bem distribuída do que nos próprios reagentes, CN- e I-. Assim, podemos concluir que o estado de transição aproveita menos da solvatação por um solvente polar, do que o próprio nucleófilo, CN-, enfim, a energia de ativação aumenta. Além do mais, uma camada de solvente em volta do nucleófilo dificulta a sua aproximação ao substrato. A escolha de um solvente totalmente apolar, no outro extremo, também é ruim, devido à falta de solubilidade do nucleófilo: o cianeto de potássio continua sendo um sal insolúvel, no fundo do balão; onde não houver contato entre reagente e substrato, logicamente não haverá reação.

	Ao contrário da reação com cianeto, a reação com amônia (SN2) é levemente acelerada por solventes mais polares. Sendo assim, a seguinte reação ocorre rapidamente na presença de água.

	 

	
	Solventes polares apróticos

	Como já mencionado no parágrafo anterior, a viabilidade e velocidade de substituições depende fortemente da compatibilidade das fases, isto é, da solubilidade mútua dos reagentes. Em casos de nucleófilos neutros (por exemplo, aminas ou mercaptanos) é fácil achar condições reacionais sob as quais o substrato orgânico, por sua vez quase sempre lipofílico, entra em contato intenso com o nucleófilo. Praticamente qualquer solvente orgânico satisfaz o pré-requisito de dissolver substrato e nucleófilo.

	Já bem mais complicados são os casos com nucleófilos em forma de ânions que são solúveis em água, mas insolúveis em solventes orgânicos. Para estabelecer um contato reativo entre os reagentes é preciso resolver o problema da incompatibilidade das fases.

	O método mais simples, de fácil execução e mais barato é o uso de um solvente orgânico que se mistura (em partes) com a água, dissolver o substrato nele e acrescentar tantas gotas de água quanto forem necessárias para dissolver o suficiente do sal que é fonte do nucleófilo. Porém, muitos substratos começam a precipitar-se desde quantidades mínimas de água no sistema. Também a concentração do nucleófilo em solução pode ser insuficiente para estabelecer velocidades reacionais aceitáveis. Assim, a aplicação de sistemas como álcoois e água é limitada devido a inerentes problemas de compatibilidade dos reagentes.

	A seguir será apresentada outra estratégia para conduzir uma substituição nucleofílica em fase homogênea.

	Os solventes polares apróticos têm um papel especial em substituições SN2, pois aumentam bastante a velocidade destas reações, em comparação com os solventes polares próticos 7. Para explicar esta diferença é melhor formular a questão: por que o solvente prótico atenua a reatividade do nucleófilo?

	Os solventes próticos, embora terem alto poder de solvatar íons, estabelecem uma ligação intermolecular especial que lhes fornece estabilidade extra: a ligação de hidrogênio 8. Sendo assim, o hidrogênio de uma molécula polar prótica faz uma conexão com outra molécula polar prótica, conforme mostrado pela linha pontilhada no exemplo do metanol. Esta interação, aliás, é responsável pelos altos pontos de ebulição destes solventes: 

	 

	
	 

	A ligação de hidrogênio também pode ser estabelecida entre a molécula prótica e um ânion (em geral, onde houver um par de elétrons disponível), proveniente do sal dissolvido neste solvente. Caso este ânion tenha o papel de nucleófilo, a espécie a ser considerada no ataque nucleofílico não é somente Nu-, mas o complexo inteiro [(solvente)xNu]-, devido às ligações de H estabelecidas. A necessidade de remover a camada de solvente do redor do nucleófilo, antes da sua reação com o substrato, deixa claro porque uma forte ligação solvente-nucleófilo atrapalha a SN2.

	Um solvente polar aprótico, por outro lado, não faz este tipo de ligação - simplesmente por não ter hidrogênio positivado. Significa que o nucleófilo não é fixado por ligações de H. Mesmo assim, podemos constatar solubilidade notável de Nu- neste tipo de solvente, principalmente pela forte atração ao cátion. Lembre-se: com cada nucleófilo aniônico foi introduzido automaticamente um contra-íon catiônico. Os ânions então ficam sem notável interação com o solvente, mas apenas acompanham o seu cátion (atração de Coulomb). Diz-se que neste tipo de solvente os ânions são "nus" e, portanto, especialmente reativos no sentido de nucleófilos. 

	 

	
	 

	O redor do carbono central do estado de transição da SN2 é bastante apertado, como já vimos na p. 16. O nucleófilo deve ser pequeno o suficiente, para achar acesso ao carbono central. Por isso, nucleófilos menos solvatados (= menores) são mais poderosos do que nucleófilos firmemente envoltados por moléculas de solvente. O resultado é um aumento da velocidade da SN2.

	 

	Exemplo: Síntese de nitrilas segundo Kolbe.

	Na reação de cloreto de benzila com cianeto de sódio pode-se optar por um solvente polar aprótico, aqui representado pelo dimetilsulfóxido (DMSO, (CH3)2S=O). O ânion cianeto não é fortemente solvatado pelo DMSO, ele é “nu”. Isto torna o cianeto um nucleófilo especialmente reativo, levando a um excelente rendimento.

	 

	
	 

	A mesma reação quando realizada em etanol e água é muito devagar - além de produzir o cianeto de benzila em baixo rendimento, devido à formação de subprodutos da solvólise, tais como álcool benzílico e benzil etil éter, em quantidades apreciáveis.

	 

	Os solventes polares apróticos bastante utilizados em síntese orgânica são (em parêntese a abreviação mais comumente usada): 

	
		Dimetilsulfóxido (DMSO)

		Dimetilformamida (DMF); (CH3)2N-CHO 

		Acetona, (CH3)2C=O  9

		Tetraidrofurano (THF)

		Éter de 18-coroa-6 (solvente específico para K+ e NH4+), 

		Acetonitrila (MeCN),  CH3CN  9, 

		N-metilpirrolidona (NMP)

		Hexametiltriamida de fósforo (HMPT ou HMPA),  [(CH3)2N]3P=O.



	 

	Substâncias contendo átomos de oxigênio em grandes anéis são chamados de éteres de coroa. Estes éteres têm a propriedade de formar complexos estáveis com cátions metálicos e amônio, NH4+. A predileção do éter de coroa para um certo tipo de íon depende do tamanho do anel: é ótima quando o volume do próprio cátion mais as ligações  do complexo cabem perfeitamente na cavidade do éter cíclico. 

	Os éteres de coroa são usados para aumentar a velocidade de reações onde, por exemplo, Nu- é o fluoreto. Um sal do tipo KF é convertido por 18-coroa-6 em um novo sal cujo ânion continua sendo o F-, mas onde o cátion é uma espécie muito maior, com a carga positiva espalhada em um grande volume. Em outras palavras: a polaridade exercida pelo cátion é reduzida. Isto torna o complexo do fluoreto de potássio solúvel na maioria dos solventes orgânicos, enquanto o poder nucleofílico do fluoreto permanece alto. 

	Não se usam os éteres de coroa como solventes principais porque são caros e bastante tóxicos. Portanto, são usados em quantidades catalíticas (cerca de 1% do volume), enquanto o solvente principal é um orgânico barato e comum. Reações de substituição com KF que não andam em solução aquosa, são facilmente executadas em solvente orgânico na presença de 18-coroa-6.

	 

	
	 

	
		
				Atenção: o reagente conforme descrito na síntese de Kolbe deve ser manuseado com o máximo cuidado. O cianeto é muito venenoso e uma vez dissolvido em DMSO pode penetrar a pele com facilidade. Solventes polares apróticos - mesmo aqueles de baixa toxicidade – somente devem ser manuseados com luvas de proteção! Além disso, alguns destes solventes, tais como os éteres de coroa e HMPT, estão sob suspeito de ser cancerígenos.

		

	

	 

	 

	Catálise de transferência das fases

	Um dos problemas principais com que o experimentalista tem que lidar nas substituições é a solubilidade diferenciada dos reagentes: enquanto o substrato a ser substituído geralmente é hidrofóbico, o nucleófilo muitas vezes é introduzido em forma do seu sal, por sua vez hidrofílico. Desta forma deve-se achar condições reacionais que satisfazem as solubilidades exigidas de ambos os reagentes. Com os éteres de coroa em solvente orgânico, já conhecemos uma possibilidade de compatibilizar o sistema reacional. Porém, estes éteres são caros e seu manuseio difícil. Outra proposta de mobilizar e compatibilizar os reagentes (ver p. 26) foi a execução em um solvente orgânico que se misture com água (álcool, acetona,...) e adicionar somente tanta água quanto se precisa para dissolver o suficiente do sal que fornece o nucleófilo. Embora este método seja extremamente simples e barato, seu funcionamento na prática é muitas vezes limitado, devido à baixa solubilidade que continua para um dos reagentes. 

	Outros solventes adequados para a reação SN podem ser de natureza prótica (por exemplo, etilenoglicol, álcoois) ou polar-aprótica, conforme apresentado no último parágrafo (DMSO, DMF, THF, dietilenoglicol dimetiléter “diglime”,...). Especialmente os últimos têm a desvantagem de terem altos pontos de ebulição - o que dificulta sua remoção destilativa, na etapa de purificação do produto.

	 

	A Catálise de Transferência das Fases (CTF 10) seja apresentada como alternativa - em muitas situações a primeira escolha - para executar uma substituição nucleofílica. Por incrível que pareça, não é necessário compatibilizar as fases da mistura reacional, orgânica e aquosa. A CTF viabiliza a reação num sistema bifásico! Este método oferece, especialmente, vantagens em reações na escala industrial, ou seja, onde se trabalha com volumes acima de 100 litros e agitadores de alta potência.

	 

	O princípio de funcionamento são moléculas neutras ou cátions que, devido à sua estrutura molecular, são compatíveis tanto com a fase apolar quanto com a polar ("anfifilia"). Estas espécies agem como veículo para um dos reagentes, geralmente para o nucleófilo e o grupo abandonador, que são transportados com sua ajuda de uma fase distinta para a outra fase. O sistema reacional continua então heterogêneo ou bifásico, isto é, o substrato fica dissolvido na fase apolar e o nucleófilo na fase aquosa ou até mesmo um sólido, um sal cristalino. 

	Como veículo podem ser usadas moléculas que têm uma parte lipofílica e uma parte hidrofílica. Um exemplo deste tipo já conhecíamos, com os éteres de coroa e outros poliéteres do tipo "diglime". Claramente, os pares de elétrons livres dos oxigênios são compatíveis com a fase polar, enquanto os grupos metilenos são de natureza apolar. Estas substâncias carregam um nuleófilo indiretamente: eles prendem o cátion e o nucleófilo aniônico o segue, formando um par de íons, [(éter)xM+] X-. A situação é a mesma já discutida no capítulo anterior, nos solventes polares apróticos, isto é, o ânion é "nu". 

	Os catalisadores CTF mais comuns, no entanto, são aqueles que são de estrutura com cabeça polar e cauda apolar. O tipo mais comum destes é o ânion de ácidos graxos que todos conhecem como "sabão" - substância que compatibiliza a gordura do prato da refeição com a água da torneira. Para fim de catalisar uma reação SN foram aprovados especialmente os sais quaternários de amônio, na literatura inglesa chamados de “Quat”. Seu cátion é NR4+ , onde pelo menos um dos grupos alquilas R seja uma cadeia carbônica mais comprida (4 a 12 carbonos). Eles carregam diretamente o ânion nucleofílico, caso se empregue o sal NR4+ Nu-. De acesso mais fácil e mais barato, porém, é o emprego do sal de álcali do nucleófilo (cloreto ou brometo) ou o bissulfato (HSO4-) do sal de amônio. Neste caso forma-se o reagente ativo in situ: 

	 

	
	 

	A facilidade com que um ânion pode ser transportado ou extraído para a fase orgânica, em forma do seu sal quaternário de amônio, anda aproximadamente paralela com a sua polarizabilidade (= "maciez", ver também p. 40), e os melhores nucelófilos são os macios.

	 

	Série de polarizabilidade (= maciez) dos ânions:

	 

	HSO4-<  NO3-<  CH3COO- , Ar-SO3-<  Cl-<  C6H5COO-<  Br-<  NO2-<  I-

	 

	O sal NR4+ Nu- agora é compatível com a fase orgânica, penetra nela e reage com o substrato R-X. Após a reação SN forma-se um novo par de íons móvel, esta vez NR4+ X- que volta à fase polar onde X- será recebido pelo solvente e trocado por Nu-, para induzir um novo ciclo de transporte. Como um íon de amônio quaternário faz muitos destes ciclos, então basta adicionar quantidades catalíticas na mistura reacional. Logicamente a CTF funciona melhor quando o abandonador X- é mais duro (isto implica, hidratação mais fácil) do que o nucleófilo Nu-. Isto ajuda tanto no afastamento de X- do complexo NR4+ X- quanto a entrada do sal NR4+ Nu- num novo ciclo de transporte em direção à fase apolar. Portanto, uma SN sob CTF funciona melhor no substrato R-Cl do que em R-Br ou até em R-I. 

	 

	As vantagens principais da CTF são: 

	
		Altos rendimentos em R-Nu;

		Baixas temperaturas, então condições brandas;

		Isolamento do produto e a purificação são confortáveis, pois o produto encontra-se exlusivamente na fase orgânica;

		Uso de solventes baratos (cloreto de metileno, clorofórmio, além da água); não há necessidade de usar solvente anidro;

		Baixa viscosidade, boa processabilidade e fácil agitação da mistura, em qualquer concentração.



	 

	Além disso, a CTF facilita bastante as substituições com os importantes nucleófilos alcóxido, tiolato ou até amideto que nas suas formas puras, não são muito estáveis nem comerciais. Enquanto o método clássico prevê sua preparação a partir do álcool, mercaptano e amina, respectivamente, mais uma base muito forte (como butilítio, amideto de sódio ou sódio metálico) em solvente polar anidro, a aplicação de uma CTF permite o manuseio confortável e seguro, em álcali aquoso. Tão logo o ânion tenha se formado num equilíbrio ácido-base e se encontre perto da interface polar-apolar, o cátion de amônio quaternário o retira irreversivelmente do equilíbrio, isto é, o carrega para a fase orgânica onde reage com o substrato R-X. Isto funciona, apesar dos equilíbrios ácido-base da formação destes nucleófilos serem bastante desvantajosos.

	Outra aplicação desta técnica é a desprotonação do clorofórmio, Cl3CH, por sua vez um ácido bastante fraco, estabelecida em KOH 40% na presença de NR4+. 11
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	Figura 1-3   Princípio do funcionamento da CTF. Note que, embora esse esboço sugerir uma interface plana e quieta, na realidade um sistema com CTF é fortemente agitado. A área interfacial assim aumenta bastante, e então a taxa de transferência e a velocidade da reação.

	Quando uma molécula de clorofórmio se encontra na interface ela pode ser desprotonada. Na ausência de um CTF iria permanecer na interface, em forma de um par de íons, Cl3C- K+, então inútil para quaisquer aplicações. Na presença de um sal quaternário de amônio, por outro lado, o ânion macio Cl3C- é transportado livremente ao interior da fase orgânica onde pode executar a reação com R-X. 

	Aliás, o ânion Cl3C- não é somente útil como nucleófilo, mas também é apto a perder um cloreto formando diclorometileno ou diclorocarbeno, CCl2 , um intermediário altamente reativo que pode reagir dentro da fase apolar (para as reações de adição do CCl2, recorra ao cap. 3.5.1): 

	 

	
	 

	Um segundo exemplo prático da CTF é a formação do éster, a partir do haleto, sulfato ou sulfonato de alquila e um carboxilato (este é um caminho reacional incomum; para a síntese regular de ésteres, recorra ao cap. 5.2.1):

	 

	
	Os ésteres do ácido benzóico, por exemplo, podem ser preparados por este método, usando uma solução aquosa de benzoato e o brometo de alquila, duas fases que não se misturam e logicamente não reagem. Já com a adição de 5 % de cloreto de tetrabutilamônio se consegue o éster com rendimentos razoáveis a bons. O funcionamento desta síntese por este caminho foi comprovado por marcação com 18O, que mostrou que ambos os oxigênios no éster são provenientes do carboxilato (muito pelo contrário da esterificação “comum”, onde um dos oxigênios provém do álcool).

	 

	
	1.3.6 Influência do grupo abandonador



	A qualidade do grupo abandonador X- é de suma importância numa substituição SN1, como já visto no exemplo reacional na p. 18. Mas também a SN2 não funciona bem quando o abandonador for ruim. 

	Independente do mecanismo da substituição pode-se afirmar que o substrato R-X reage mais rapidamente quando o abandonador X- for estável (alguns exemplos de abandonadores típicos já foram apresentados na p. 14). Como o grupo abandonador sempre tem um par de elétrons não-ligante, ele representa ao mesmo tempo uma base. Sendo assim, a qualidade de X- como grupo abandonador pode ser estimada através da acidez do composto H-X: quanto mais ácido o H-X, melhor o abandonador. 

	A seguinte sequência contém os substratos em ordem decrescente de reatividade em reações de substituição de acordo com o grupo abandonador:

	 

	
	São indicadas as abreviações comumente usadas para os grupos abandonadores trifluorometilsulfonato ("triflato" ou Tf), toluenossulfonato ("tosilato" ou Ts) e metilsulfonato ("mesilato" ou Ms). Os reagentes utilizados para o preparo destes grupos abandonadores são TfCl, TsCl ou MsCl (Tabela 1.3), disponíveis comercialmente ou podem ser produzidos em laboratório a partir de procedimentos relativamente simples. 

	É importante saber que existem métodos para transformar um abandonador ruim em um abandonador bom - ou até excelente. A seguinte tabela resume os métodos mais utilizados para ativar o grupo funcional X. 

	Considere também os métodos de ativação do abandonador mais recentes, via organofosforados, especialmente a reação de Appel (formação do cloreto a partir de um álcool, p. 860) e a ativação de Mitsunobu (transformação de um álcool em cátion alcoxifosfônio, p. 862).

	 

	Tabela 1.2  Estratégias de ativação do grupo abandonador

	 

	
		
				Grupo X original

				Reagente

				Substrato ativado

				Abandonador

		

		
				-OH
(álcoois)

				TsCl, TfCl, MsCl 
 
H+ (ácido de Brønsted)
 
SOCl2, PCl3 (ver Figura 1-4)

				R-OTs, R-OTf, R-OMs
 
R-OH2+
 
R-OSOCl, R-OP(OR)2

				TsO-, TfO-, MsO-
 
H2O
 
SO2, H3PO3

		

		
				 
-OR'  
(éteres)

				 
H+ (ácido de Brønsted)

				       +
R-OHR'
 

				 
R'-OH

		

		
				-F
(fluoretos)

				SbF5, SiF4 (só em solventes apróticos)

				R-FSbF5, R-FSiF4

				SbF6-, SiF5-

		

		
				-NH2
(aminas)

				NaNO2  +  H+
 
Quaternização por CH3I
(atenção: concorrente eliminação, ver p. 154)

				R-N2+
 
R-NMe3+

				N2
 
NMe3
(remover por destilação)

		

	

	 

	Os seguintes exemplos ilustram a importância preparativa da ativação do grupo abandonador.

	 

	Substituição nucleofílica em álcoois

	O método mais importante de ativar o grupo -X  =  -OH em álcoois R-OH é por TfCl, TsCl ou MsCl, formando os ésteres sulfônicos R-OTf, R-OTs ou R-OMs, respectivamente. 

	 

	Tabela 1.3  Reagentes ativadores para álcoois, no sentido de uma SN.

	
		
				Fórmula:

				
				
				
		

		
				Sigla:

				Tf-Cl

				Ts-Cl

				Ms-Cl

		

		
				Nome popular:

				Triflato

				Tosilato

				Mesilato

		

		
				Nome:

				Cloreto do ácido trifluorometilsulfônico

				Cloreto do ácido p-toluenossulfônico

				Cloreto do ácido metilsulfônico

		

	

	 

	Podemos concluir que os ânions triflato TfO-, tosilato, TsO- e mesilato MsO-, são bastante estáveis, já que seus ácidos correspontentes são muito fortes. Para a maioria das substituições em álcoois basta uma ativação do grupo hidroxila pelo grupo Ts. Somente em casos de rendimentos baixos se usa o reagente mais caro TfCl que torna o substrato ainda mais reativo do que o tosilato (cerca de 30.000 vezes mais). O uso de TsCl é a estratégia mais frequentemente adotada para a substituição da hidroxila nos álcoois.

	 

	No exemplo abaixo é mostrada a substituição da hidroxila por acetato, via formação do tosilato. A síntese do éster poderia ser realizada também por acetilação com anidrido acético ou cloreto de acetila na presença de piridina (ver cap. 5.3), mas não funciona via ataque direto do nucleófilo acetato (= fraco), ao substrato álcool. 

	 

	
	 

	As demais estratégias de ativar os álcoois incluem a transformação prévia em cloreto de alquila, usando SOCl2, PCl3 (ver quadro de vista geral, no anexo 2 do livro), às vezes simplesmente HCl concentrado. Note que o cloreto alifático é bem mais reativo no sentido de SN, do que um álcool. Igualmente importante é a ativação do grupo hidroxila por ácidos fortes (HCl, H2SO4, H3PO4,...), gerando o bom grupo abandonador, H2O.

	 

	
	Figura 1-4  -  Alguns métodos de aumentar a reatividade de álcoois, no sentido de SN.

	 

	Substituição nucleofílica em éteres

	Em geral os éteres são substâncias bastante inertes, enquanto em contato com meios neutros ou básicos 12. Por outro lado, a presença de ácidos fortes (HI, HBr, H2SO4, BF3, etc.) pode levar à decomposição dos éteres por substituição. 

	Explicação: o grupo alcóxido, R´O-, é um péssimo abandonador, enquanto o álcool R´OH é estável e, portanto, um bom abandonador. A protonação no oxigênio do éter R-O-R´ gera então um bom grupo abandonador e possibilita a entrada de outro nucleófilo. O nucleófilo que entra no carbono do grupo R é, na maioria das vezes, o próprio ânion do ácido que se usou para a ativação do abandonador.

	Atenção: tanto R quanto R´ são carbonos que podem receber o nucleófilo. Portanto, na prática se aplica este tipo de síntese somente em éteres simétricos (R = R´), para evitar uma mistura de produtos.

	 

	[image: Image]

	 

	O ácido iodídrico, HI, é um excelente reagente para quebrar a ligação C-O-C de éteres, pelos seguintes motivos:

	
		HI é um ácido muito forte (mais forte do que HCl ou HBr), portanto excelente para protonar o oxigênio do éter.

		I- é um bom nucleófilo em ambiente aquoso (ver explicação na p. 44).



	 

	 

	Substituição nucleofílica em aminas

	A ativação de aminas é igualmente imprescindível, pois o amideto NH2- é uma base muito forte, então o grupo -NH2 um péssimo abandonador. Usa-se uma técnica oxidante: a reação com o nitrosil-cátion, NO+. Este, por sua vez, pode ser gerado in situ, a partir de nitrito de sódio e HCl meio concentrado. Outro método é o gás NOCl dissolvido em éter:

	 

	
	 

	O mecanismo da formação do sal de diazônio está discutido na p. 314. A grande maioria dos sais de diazônio é instável e decompõe-se com facilidade, liberando N2 13. Os colchetes em volta destes sais no esquema acima devem simbolizar que não é possível isolá-los; tentativas de concentrar ou purificar os sais de diazônio geralmente levam à explosão! Isto significa que a saída de N2 ocorre logo depois do preparo dos sais de diazônio (temperatura reacional típica: 0 °C). Uma vez solto N2, qualquer nucleófilo presente no meio reacional reage com o carbocátion R+.

	O último exemplo de ativação referido na tabela da p. 35 é a quaternização da amina que pode ser aplicada em aminas primárias, secundárias ou terciárias. Agente de metilação mais usado para este fim é iodeto de metila, CH3I. Olhando nesta reação do ponto de vista do reagente CH3I, descobrimos que essa síntese é nada mais que uma SN2, na qual o iodeto é abandonador e a amina o nucleófilo. Na prática, porém, a molécula valiosa onde se pretende executar uma substituição é a amina. Após ter quaternizado uma amina primária, isto é, a reação com três mols de CH3I, forma-se R-N+(CH3)3 que pode facilmente abandonar a trimetilamina. Este método tem uma restrição preparativa: alguns cátions de amônio quaternário preferem estabilizar-se por eliminação, conforme esboçado na p. 13 e também na p. 150 (eliminação de Hofmann), em vez de ser substituídos por nucleófilos. A porcentagem do produto de eliminação depende, além das condições reacionais (temperatura, concentrações), da estrutura do esqueleto carbônico de R (ver discussão na p. 50).

	 

	
	1.3.7 Reatividade do nucleófilo



	A nucleofilia é utilizada para expressar a facilidade com que um nucleófilo ataca um carbono positivado 14. Nucleofilia é então uma expressão da cinética e não da termodinâmica da reação. A velocidade de reações SN1 não depende do nucleófilo porque Nu- não participa na etapa decissiva à velocidade. A discussão da nucleofilia se restringe, portanto, à substituição bimolecular, SN2.

	A nucleofilia pode ser avaliada medindo-se a velocidade da reação SN2. Ela compõe-se principalmente dos três fatores dados abaixo. Esta expressão pode ser utilizada para comparar a nucleofilia em sistemas parecidos.

	 

	
		
				Nucleofilia = Basicidade + Polarizabilidade - Solvatação

		

	

	 

	Os dois primeiros fatores contribuem positivamente, enquanto a solvatação do nucleófilo contribui negativamente à sua reatividade. 

	 

	a) Basicidade

	Conforme a fórmula acima a espécie Nu- é mais nucleofílica quanto maior sua basicidade. Em termos do conceito de Brønsted isto significa, quanto menor a acidez da espécie HNu. Realmente, para os átomos do mesmo período da tabela periódica tem-se uma boa coerência entre basicidade e nucleofilia, embora a basicidade seja uma expressão da termodinâmica e nucleofilia da cinética.

	
	 

	Porém, um nucleófilo fortemente básico nem sempre fornece bons rendimentos do produto da substituição, devido à reação paralela da eliminação (ver p. 13) para qual a basicidade de Nu- é decisiva. Um exemplo que sublinha esta limitação preparativa é o t-butóxido, (CH3)3C-O-, cuja basicidade é bastante alta (pKa (t-butanol) = 22), mas o seu caráter nucleofílico é baixo por causa do impedimento espacial no oxigênio deste alcóxido terciário. Uma SN2 é muito mais sensível ao impedimento espacial do que uma simples reação da base com um íon H+ (= muito pequeno), inclusive aquela reação ácido-base que inicia a reação concorrente da SN2, a eliminação. A correlação entre nucleofilia e basicidade deve, portanto, ser avaliada com cautela.

	 

	b)  Polarizabilidade 

	Antes de atribuir o critério da polarizabilidade nos participantes da SN2, o R-X e Nu-, vamos fazer

	
	
	
		Espectroscopia de Raman, para moléculas com ligações covalentes, e 

		O índice de refração, RI, grandeza que serve também para caracterizar íons, átomos e radicais 16.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
				
				
				
		

		
				
				
				
		

		
				
				
				
		

		
				
				
				
		

	

	
	
	
	
	c)  Solvatação por solventes próticos

	
	
	
	
	
	
	
	
		Entre os ácidos halogenídricos o HI é o ácido mais forte e HF o ácido mais fraco. Isto é, F- é a base mais forte. 

		A maciez do iodeto é a maior de todas. 

		A solvatação mais intensa é no fluoreto, enquanto o iodeto é o ânion menos complexado pelo solvente. 



	
	
	
	
	
	
	
	
	


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	
	
	
	
	Influências eletrônicas dos grupos alquilas

	
	
	
	
	
	
	
	
	
		Pelo efeito indutivo doador de elétrons dos grupos alquila, também conhecido como efeito +I, ou 

		Por hiperconjugação, uma argumentação ad hoc que já provocou discussões bastante controversas na sociedade química (ver nota de rodapé 78 na p. Erro! Indicador não definido.).



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Exemplo 1: Síntese de aminas via SN (Síntese de Gabriel)

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Exemplo 2: Síntese de tióis

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Efeitos estéricos pelos grupos alquilas

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Grupos arilas e vinilas em posição 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
				
		

	

	
	
	
	
	
	
	SN nas posições fenílica e vinílica

	
	
	
	
	
	
		O carbono sp² atrai o grupo abandonador e o segura mais firmemente.

		O carbono sp² é menos polarizável (isto é, menos macio) do que o carbono sp³.

		A densidade eletrônica no substrato é alta. Desta forma o nucleófilo Nu- é repelido.

		O momento dipolar da ligação C-X no substrato é baixo. Quanto menos polarizada a ligação C-X, mais difícil a SN.



	
	
	
	Grupos alquilas em posição 

	
	
	
	
	
	


	
	
	
	
	
	
	
	


	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Iniciador

	
	
	
	
	
	
	
	Iniciação térmica de radicais

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Iniciação por radiação ultravioleta

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		100C corresponde à energia E  3,1 kJmol-1;

		200°C à 3,9 kJ mol-1 ;

		300°C à 4,8 kJ mol-1. 



	
	
	
	
	
		Luz vermelha ( = 700 nm) tem ;

		Luz azul ( = 450 nm) tem ;

		Luz UV tipo A ( = 340 nm) tem . 



	
	
	
	
	
	
		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
				
		

	

	
	
	
	Ciclo reacional, "Propagação"

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		Em substituições radicalares geralmente não se observa a quebra de ligações C-C no substrato, já que essas ligações são localizadas no seio da molécula.

		A alta reatividade e a curta meia-vida dos radicais não permite rearranjos no esqueleto hidrocarbônico do substrato.



	
	
	
	Cadeia cinética

	
	
	
	Radical sustentador

	
	
	
	Inibidores

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	Término da cadeia cinética

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	Sob quais condições pode-se esperar uma longa cadeia cinética?

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		Para reações exotérmicas (HR < 0) se esperam energias de ativação H baixas; então elas deveriam ocorrer rapidamente.

		Para reações endotérmicas (HR > 0) se esperam energias de ativação H altas (na verdade, até mais altas do que HR), portanto são reações lentas 32.



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
		
				
				
				
		

		
				
				
				
		

		
				
				
				
		

	

	
	
	
	
	Entalpias de dissociação homolítica

	
	
	
	
	
		
				
				
				
				
		

		
				
				
				
				
		

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	
	
		Quantas ligações de certo tipo existem na molécula a ser submetida à SR?

		Qual a posição da ligação dentro da molécula: bem exposta ou escondida?

		Quanta energia se precisa para soltar o "abandonador" (que quase sempre é um radical H)?



	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


	
	
	Cloração com Cl2 em fase gasosa
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