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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.
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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. 

	[image: Image]

	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 umas reflexões sobre os ácidos e bases de Lewis nas quais este critério primeiramente era aplicada e estudada. A força do ácido, pKa, e da base, pKb, determinam em primeira linha a posição de um equilíbrio ácido-base, em segunda linha também a velocidade da reação. Em 1963, R. G. Pearson 15 ampliou os conceitos estabelecidos para ácidos e bases pelas expressões "duro e macio" (conceito “HSAB” = Hard and Soft Acids and Bases) que descreve qualitativamente a polarizabilidade das entidades químicas incluindo átomos, moléculas, íons e radicais livres. Sob polarizabilidade se entende a facilidade com que os elétrons de valência mudam de local, dentro da respectiva espécie. Polarizabilidade ou maciez significa facilidade em deformar a camada eletrônica, isto é, a formação temporária de um dipolo. 

	 

	Os métodos físicos para avaliar a polarizabilidade são:

	
		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.



	 

	Características de espécies macias:

	Os átomos ou grupos doadores são bases macias quando são altamente polarizáveis; sua camada de elétrons é extensa e não fixada a um local confinado. A energia necessária para induzir um dipolo é baixa. Eles têm eletronegatividade baixa e são fáceis de se oxidar. Os átomos receptores ou ácidos macios são grandes, possuem baixo estado de oxidação, muitos deles contêm elétrons não ligantes (p ou d) em sua camada de valência. Eles têm, em analogia às bases macias, alta polarizabilidade e baixa eletronegatividade. O caráter covalente em um complexo [ácido macio - base macia], é alto.

	 

	Características de espécies duras:

	Os ácidos e bases duros possuem características opostas das descritas acima: altos números de oxidação, carga alta, contêm elementos de alta eletronegatividade, ao mesmo tempo são de dimensão pequena e têm uma geometria rígida - enfim, eles têm polarizabilidades baixas. Por exemplo, a maioria das aminas podem ser vistas, sob os critérios dados em cima, sendo nucleófilos básicos e duros. Por outro lado, o carbono sp³ a ser substituído via SN2, geralmente pode ser considerado altamente polarizável, isto é, um centro ácido macio.

	 

	O grande valor do conceito HSAB de Pearson se vê no fato de que pares ácido-base são mais estáveis caso os dois participantes sejam duros ou os dois sejam macios. A formação de um contato duro-macio é menos favorável, sob os pontos de vista termodinâmico e cinético. A regra não se relaciona com a força do ácido ou da base, mas apenas descreve a estabilidade extra em um complexo ácido-base. Esta limitação é ilustrada em dois exemplos.

	Um ácido forte consegue protonar uma base fraca, embora isto pareça violar o princípio de HSAB. Sendo assim, o íon sulfito (base mais forte e mais macia do que F-) pode deslocar o íon fluoreto (base fraca e dura) do próton (= ácido duro):

	 

	

	 

	No entanto, ao se ter uma situação competitiva entre quatro espécies, duas duras e duas macias, a regra HSAB funciona 17:

	 

	

	 

	Agora vamos aplicar o conceito HSAB ao nosso objeto de estudo, a SN2. O grupo R em um substrato R-X a ser substituído, conforme dito acima, pode ser considerado sendo um ácido macio frente ao nucleófilo; um próton, por outro lado, é um ácido duro. Assim, nucleófilos mais polarizáveis (mais macios) têm mais facilidade em se ligar ao carbono funcional do substrato, do que ao próton. Isto significa que são bons como nucleófilos e ruins como bases, eles promovem a substituição e reprimem a eliminação . Com nucleófilos macios podemos esperar os melhores rendimentos e as maiores velocidades reacionais, no sentido da SN2. 

	A vantagem que a SN2 tira de um nucleófilo macio é representada no seguinte esquema, onde o centro mássico do nucleófilo é representado por um pontinho preto e sua camada de elétrons por um círculo/oval. Podemos interpretar a maciez do nucleófilo atacante, no sentido que os elétrons, responsáveis para a nova ligação Nu-C, em um momento decissivo, estão mais avançados em direção ao carbono positivado, do que a parte volumosa (núcleo + elétrons internos; situação a). Sendo assim, os elétrons moles adiantam a nova ligação:

	 

	

	 

	Afinal, podemos concluir que a velocidade da SN2 aumenta de acordo com a maciez do nucleófilo. Para a ligação Nu-C no produto, por outro lado, podemos esperar menos estabilidade termodinâmica se o nucleófilo for macio. Essa é uma consequência da reversibilidade microscópica: se a entrada do Nu- era mais fácil, a sua saida deve ser facilitada, também. Os valores energéticos das ligações covalentes (ver tabela no anexo 2 deste livro) confirmam essa conclusão.

	 

	Um bom exemplo de competição duro-macio representa o tratamento de cloreto de α-cloroacetila com nucleófilos de dureza diferenciada. O carbono sp² do grupo carbonila, C=O, pode ser considerado sendo o centro ácido duro, enquanto o carbono do grupo metileno (= híbrido sp3) representa o centro ácido macio. Assim se entende porque um nucleófilo macio não procura o carbono da carbonila, mas sim, o carbono . A reação com um mercaptano, R-SH = macio, leva ao produto substituído no sítio macio (posição ), enquanto reação com amônia (= dura) leva ao produto substituído no carbono da carbonila.

	 

	 

	

	 

	A regiosseletividade depende então do caráter duro-mole, do reagente Nu-. Essa discussão será retomada, na adição dos nucleófilos no sistema Michael, -CH=CH-C(=O)- (p. 556).

	 

	Tabela 1.4  -  Alguns ácidos e bases, classificados pela sua dureza e maciez.

	 

	
		

				Bases duras

				Bases macias

				Bases limítrofes

		

		
				H2O, OH-, F-, Cl-, AcO-, SO42-, PO43-, ClO4-, NO3-, ROH, RO-, R2O, NH3, RNH2

				R2S, RSH, RS-, I-, R3P, (RO)3P, CN-, RCN, CO, C2H4, C6H6, H-, R-

				ArNH2, C5H5N, N3-, Br-, SO32-, NO2-

		

		
				
 

Ácidos duros


				
 

Ácidos macios


				
 

Ácidos limítrofes


		

		
				H+, Li+, Na+, K+, Mg2+, Ca2+, Al3+, Cr2+, Fe3+, BF3, BCl3 B(OR)3, AlMe3, AlCl3, AlH3, SO3, RCO+, CO2

				Cu+, Ag+, Pd2+, Pt2+, Hg2+, BH3, GaCl3, I2, Br2, CH2 (carbenos)

				Fe2+, Co2+, Cu2+, Zn2+, Sn2+, Sb3+, Bi3+, BMe3, SO2, R3C+, NO+, GaH3, C6H5+

		

	


	 

	A tabela deixa claro: a dureza ou maciez de um dado elemento não só depende da sua eletronegatividade e do seu tamanho, mas também dos seus átomos vizinhos. Sendo assim, o nitrogênio embora seja duro pelo seu tamanho pequeno, a presença de substituintes polarizáveis pode afetar seu comportamento. A piridina, por exemplo, é muito mais macia do que a amônia. Outro caso: o enxofre deixa de ser um centro macio quando estiver envolto por quatro oxigênios, como é o caso no sulfato, SO42-.

	Não apenas a qualidade do nucleófilo, mas também do grupo abandonador é influenciada pela polarizabilidade. Em toda analogia pode-se afirmar: quanto mais polarizável, melhor o grupo abandonador. Por exemplo, I- é melhor abandonador do que F-. Bases fortes e duras são, portanto, abandonadores ruins.

	 

	
c)  Solvatação por solventes próticos


	Uma camada firme em volta da espécie nucleofílica atrapalha uma substituição, isto já foi elaborado na p. 28. Assim se explica porque os elementos homólogos mais pesados são os melhores nucleófilos, embora sua basicidade diminua. Por exemplo, um nucleófilo contendo enxofre é melhor do que o análogo contendo oxigênio. No último parágrafo explicamos essas reatividades diferenciadas pela maior maciez do enxofre. Outro argumento, no entanto, é que o enxofre simplesmente é menos solvatado do que o oxigênio. S e O têm a mesma carga, porém tamanhos e orbitais de valência diferentes, que faz com que a água ou qualquer outro solvente que estabeleça ligações de hidrogênio, se ligue com mais firmeza e em maior número ao oxigênio. Quanto maior o número de moléculas do solvente em volta do nucleófilo, menor a sua reatividade, pois dificulta o seu acesso ao substrato R-X. 

	 

	Resumindo todos os três fatores, pode-se afirmar para os íons haletos em solução aquosa:

	 

	

	 

	 

	
		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. 




	 

	Contudo, os fatores 2 e 3 superam o argumento 1, a basicidade. Pode-se afirmar que o iodeto é o melhor nucleófilo (e também o melhor grupo abandonador), neste solvente.

	Qualquer solvente prótico estabece complexos estáveis com espécies aniônicas, através de ligações de hidrogênio. Em solventes polares apróticos, por outro lado, falta o contato direto com o ânion (“anion nu”, ver p. 28). Isto influencia bastante a reatividade do nucleófilo: sua reatividade aumenta. Nestes solventes, a basicidade de X- torna-se o fator determinante para a sua nucleofilia. A sequência de nucleofilia dos haletos, conforme elaborada acima, se inverte, simplesmente porque falta o terceiro argumento - a solvatação. Em DMSO, por exemplo, o nucleófilo mais forte é o fluoreto e o iodeto o mais fraco.

	Nucleofilia dos haletos

	.

	 

	A dependência do solvente utilizado é menos pronunciada para o grupo abandonador: a ligação C-I sempre é a mais fraca e a C-F a mais forte.

	
	1.3.8 Nucleófilos bidentados




	Nucleófilos que possuem dois ou mais átomos, capazes de formar uma nova ligação com um substrato, são denominados de bidentados ou polidentados, respectivamente. O átomo mais eletronegativo geralmente representa o centro mais duro. Um exemplo de nucleófilo bidentado já conhecemos, na p. 23.

	Em caso de mecanismo SN1 o nucleófilo procura o carbocátion, um ácido duro; em caso de SN2 o nucleófilo ataca o carbono positivamente polarizado do substrato, por sua vez um centro ácido macio, conforme mencionado na p. 40. Consequentemente, um ataque com o átomo menos eletronegativo (base macia) do nucleófilo bidentado é mais provável de acontecer em reações SN2 do que na SN1. 

	Olhando, por exemplo, no nucleófilo cianeto, CN-, no qual o carbono é o centro mole e o nitrogênio o centro duro. Ao ajustarmos as condições que favoreçam uma SN2, o ataque do carbono do íon cianeto prevalece, consequentemente esperamos a formação da nitrila, R-CN. O outro caso é mais difícil de realizar, mas consegue-se com o uso do sal de prata, AgCN, reagindo com haletos de alquilas em ambiente polar. Isto provoca a saída prévia do haleto X-, porque AgX se precipita irreversivelmente. A formação do carbocátion é a primeira etapa da SN1, seguida pelo ataque do nitrogênio do nucleófilo cianeto. O produto principal desta síntese é, portanto, a isonitrila, R-NC. (outro exemplo desta reatividade do cianeto fora do padrão, ver p. 412.)

	 

	

	 

	Com o nucleófilo nitrito, NO2-, se consegue igualmente dois produtos diferentes, dependendo das condições aplicadas. Ao estabelecer ligação com o nitrogênio, obtém-se o produto "nitro" da estrutura R-NO2 18; ao ligar o nitrito por seu oxigênio, obtém-se o éster do ácido nitroso, da estrutura R-ONO. 

	Também o ânion cianato, OCN-, é bidentado. Sendo assim, pode reagir em substituições nucleofílicas formando um cianato (R-OCN) ou um isocianato (R-NCO), enquanto o primeiro é a exceção e o segundo é a regra. Um caso extremo é o ânion tiocianato, SCN-, no qual se observam reatividades bastante diferenciadas, quer no centro duro do nitrogênio, quer no centro mole do enxofre. Outro nucleófilo bidentado, de alto valor estratégico, é o enolato que será extensamente apresentado no capítulo das condensações (ver p. 491). Até o DMSO pode ser visto como "nucleófilo" bidentado: ele pode agir como ligante, então fazendo ligações coordenativas com metais (em geral: com ácidos de Lewis), usando seu centro mole no enxofre ou duro no oxigênio. Em qual destes locais a ligação se estabelece, isso depende da dureza/moleza do ácido de Lewis. Sempre seguindo a regra de Pearson: os complexos ácido-base mais estáveis são os que têm contatos mole-mole ou duro-duro 19.

	 

	
	1.3.9 Efeito de grupos alquilas em substrato e nucleófilo




	Agora vamos examinar a influência da estrutura do grupo "R", dentro do substrato R-X, sobre a reatividade na substituição nucleofílica. Os argumentos mais importantes nesta discussão são: efeitos eletrônicos e efeitos estéricos.

	O esqueleto carbônico do substrato muitas vezes direciona o mecanismo da substituição, quer SN1 ou SN2. Achou-se experimentalmente que o substrato R-X reage mais facilmente via SN1 quando dispõe de grupos metilas ou alquilas no carbono funcional, isto é, quando o esqueleto R é mais ramificado 20. 

	Por outro lado, uma SN2 pode ser esperada quando menos grupos alquilas estão no carbono funcional. Em substratos H3C-X e R-CH2-X observam-se quase exclusivamente substituições SN2.

	 

	Influências eletrônicas dos grupos alquilas

	Grupos alquilas ligados ao carbono funcional do substrato exercem um efeito estabilizante ao carbono positivado (na SN2) ou ao carbocátion (na SN1). 

	 

	A estabilidade dos carbocátions simples segue a seguinte ordem (R = grupo alquila): 

	 

	+CH3      <      +CH2-R      <    +CHR2      <      +CR3

	metila             primário         secundário         terciário

	 

	Esta ordem de estabilidade pode ser explicada:

	
		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.).



	 

	Explicação pelo efeito indutivo:

	Os grupos alquilas são ligados ao carbono funcional (sp³) do substrato, através de carbonos sp³. Quando o substrato perde o abandonador X-, o carbono funcional se transforma em um carbocátion, isto é, sua hibridação vira sp² e os grupos alquilas ligados nele se arranjam na geometria trigonal plana.

	De fato, um carbono sp² é mais eletronegativo do que um carbono sp³ (ver também tabela 3 na p. 142). Portanto, cada carbono sp³ doa parte dos elétrons das suas ligações para o carbocátion e atenua assim sua carga positiva - mais do que um simples hidrogênio. Isso melhora bastante a difícil situação energética do carbocátion. Lembre-se: a criação de uma carga positiva - especialmente quando estiver nitidamente localizada em um átomo - é um processo bastante energético. O balanço endotérmico deste processo (= oxidação) é então atenuado pela presença de grupos alquilas.

	 

	Explicação por hiperconjugação:

	"Hiperconjugação" é um conceito que foi criado para descrever as particularidades da ligação carbono-hidrogênio em hidrocarbonetos (para maior explicação deste conceito, recorra também à nota de rodapé na p. Erro! Indicador não definido.). O deslocamento de um elétron  da ligação C-H, para um orbitais  do carbono, é chamado de hiperconjugação. 

	Como se vê no próximo esquema, a ligação  entre o carbono e hidrogênio "sumiu", quer dizer, os elétrons da ligação foram doados ao carbono positivo, enquanto o hidrogênio fica sem elétron. Quanto mais hidrogênios ao redor de um carbono, maior o efeito doador de elétrons via hiperconjugação: o grupo metila é melhor doador do que o grupo etila, melhor do que i-propila; O grupo t-butila, finalmente, não tem mais efeito doador de elétrons, segundo este conceito. 

	 

	

	 

	Sendo assim, a hiperconjugação pode ser utilizada, na comparação das estabilidades de um carbocátion secundário e um primário. Na figura acima é evidente que o carbocátion secundário possui seis formas hiperconjugativas, enquanto o primário possui apenas três. Em geral vale: quanto maior o número de estruturas mesoméricas (também chamadas de estruturas de ressonância), mais estável a espécie, ou seja, mais provável a estrutura proposta. Aplicando essa regra à nossa comparação, podemos atribuir maior estabilidade ao carbocátion secundário.

	Embora essas estruturas mesoméricas pareçam estranhas (o "H+" nestas fórmulas realmente não tem reatividade de um próton, quer dizer, não sai do seu lugar perto do carbono), elas explicam vários fenômenos de reatividade orgânica.

	 

	Até aqui consideramos o efeito doador de elétrons por grupos alquilas, quando presentes no esqueleto R do substrato, R-X. Mas, como veremos nos dois exemplos a seguir, não só a reatividade do substrato varia com a presença de grupos alquilas, mas também a do próprio nucleófilo. 

	 

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


	A síntese de aminas a partir de haletos orgânicos é de alta importância preparativa. Porém, a preparação de uma amina primária com o nucleófilo NH3 não leva a rendimentos satisfatórios. A reação de um haleto de alquila com amônia leva à formação de uma mistura complexa das aminas primária, secundária, terciária e até o sal quaternário de amônio. Para entender isso, observamos o que acontece ao redor do nitrogênio nuclefílico. 

	A primeira alquilação aumenta a densidade eletrônica no nitrogênio do NH3 (efeito +I do grupo alquila) o que torna essa alquilamina um nucleófilo mais rico em elétrons do que a própria amônia do início. Um segundo ataque numa molécula R-X gera uma amina secundária, por sua vez ainda mais rica em elétrons, e assim por diante. Aliás, o funcionamento desta reação é idêntica com a quaternização de aminas, descrita na Tabela 1.1 na p. 35.

	 

	

	 

	O efeito da super-alquilação da amônia pode ser bastante reduzido, ao empregar um grande excesso de amônia. Assim torna-se menos provável que dois substratos R-X reajam com a mesma amônia. No entanto, a melhor alternativa para se conseguir uma amina primária, numa reação limpa, seria através do reagente ftalimida. O nitrogênio deste reagente está sob influência de dois grupos carbonilas, isto é, dois retiradores de elétrons. Assim, sua desprotonação é fácil - basta tratar com KOH. Agora o nitrogênio é altamente nucleofílico, porém protegido contra a poli-alquilação. Essa estratégia, conhecida como síntese de Gabriel, fornece aminas primárias com bons rendimentos, após hidrolisar a imida alquilada. 

	 

	

	 

	A N-alquilftalimida pode ser isolada, purificada e depois hidrolisada (ver p. 409) fornecendo o sal de amônio primário, R-NH3+. A liberação da amina primária, finalmente, é uma simples neutralização e pode ser feita com qualquer base mineral.

	Mas quem realmente caiu na situação infeliz de lidar com uma mistura de aminas, pode tentar separá-la pelo método de Hinsberg (ver p. 397) - boa sorte!

	 

	Exemplo 2: Síntese de tióis

	A síntese de alquiltióis, R-SH, também chamados de mercaptanos 21, via alquilação direta de H2S não é um bom método, já que o produto da primeira substituição tem no mínimo a mesma reatividade do material de partida. 

	 

	

	 

	Como não tem jeito de parar esta cascata de reações em uma determinada etapa, uma mistura de produtos é inevitável.

	A solução deste problema preparativo providencia a tiouréia que funciona como S-nucleófilo mascarado.

	 

	

	 

	A tiouréia não é capaz de reagir com mais de uma molécula R-Br, já que o sal tiourônio contém uma carga positiva e assim perdeu toda sua nucleofilia. A hidrólise do sal é fácil e fornece o tiol desejado com bom rendimento.

	 

	Efeitos estéricos pelos grupos alquilas

	Além do efeito eletrônico +I, os grupos alquilas exercem também um efeito estérico, uma vez que seus raios de Van der Waals são pelo menos duas vezes maiores do que o do hidrogênio. Essa ocupação espacial promove a SN1 e retarda fortemente a SN2.

	Através da formação do carbocátion os grupos vizinhos do carbono funcional ganham mais espaço entre eles, pois a geometria mudou de tetragonal (com ângulos vizinho1-C-vizinho2 em torno de 109°) para trigonal plana (120°, no carbono sp²). A formação do carbocátion, ou seja, a primeira etapa da SN1, está sendo promovida pela presença de grupos alquilas volumosos.

	Por outro lado, o carbono funcional é de acesso cada vez mais difícil quando mais substituído por grupos alquilas. O nucleófilo nem chega perto de um carbono secundário ou até terciário. No estado de transição da SN2 encontram-se cinco grupos ao redor do carbono (ver p. 16). A situação ficará cada vez mais apertada, com grupos alquilas presentes, ou seja, a energia de ativação da SN2 aumenta. A reação torna-se muito lenta.

	 

	Felizmente, os dois efeitos de grupos alquilas, eletrônico e estérico, mostram na mesma direção. Como já dito no início deste capítulo, podemos esperar uma mudança de SN2 para SN1 quando comparar os substratos H3C-X, RH2C-X, R2HC-X e R3C-X. Além disso, as velocidades dependem muito do grau de substituição: de todos esses substratos, uma SN no carbono secundário é a reação mais difícil e lenta; o rendimento em R2CH-Nu é quase sempre baixo, mesmo se forem aplicadas condições reacionais mais drásticas (alta temperatura, vários dias de reação sob refluxo,...). No final, outros grupos funcionais, se fossem presentes no substrato, serão prejudicados, antes de ocorrer a substituição.

	 

	

	Figura 1-5  -  Variação de mecanismo e velocidades da substituição nucleofílica, em dependência da constituição do grupo carbônico do substrato R-X.

	 

	Atenção: juntamente com o grau de alquilação cresce também a facilidade da eliminação , fornecendo um alqueno, conforme discutido na p. 143!

	 

	Grupos arilas e vinilas em posição 

	Os grupos vizinhos aromáticos, –Ar, e vinilas, –CH=CH2, possuem elétrons  que são capazes de entrar em conjugação com o carbono onde ocorre a substituição. Isto também se conhece como efeito mesomérico, ou simplesmente efeito M (ver também p. 341). A posição do carbono funcional, em relação a estes grupos vizinhos, é chamada de benzílica e alílica, respectivamente. Tanto carga sobrando (carbânion) quanto faltado (carbocátion), recebem estabilidade nestas posições.

	 

	

	 

	A presença destes grupos vizinhos promove ambos os mecanismos, SN1 e SN2. Porém, a SN1 aproveita um pouco mais desta estabilização porque o carbocátion intermediário tem mais necessidade de distribuir sua carga do que o estado de transição da SN2. 

	Verificamos o efeito benzílico/alílico para a SN1. A distribuição da carga positiva é ilustrada a seguir para a posição benzílica, empregando fórmulas mesoméricas. Note-se que cada uma destas fórmulas representa uma situação marginal, enquanto o estado verdadeiro fica no entremeio destas (representado pela notação entre colchetes e flechas duplas do tipo  ). 

	 

	

	 

	De maneira análoga, um carbocátion alílico fica estabilizado por mesomeria:

	

	 

	Neste último exemplo deve-se lembrar que a isomeria alílica é responsável pela formação de dois produtos, o substituído no carbono 1 e no carbono 3.

	No seguinte exemplo, o cloro a ser substituído se encontra em posição alílica. Porém, o impedimento estérico em volta do carbono da ligação C-Cl é alto. Neste caso realmente ocorre uma SN2, mas em outro carbono. Observa-se exclusivamente a entrada do nucleófilo no carbono 3, ou seja, 100% de isomerização alílica:

	 

	

	 

	 

	Assim, podemos anotar a sequência de estabilidade de carbocátions (inicialmente dada na p. 46) de forma mais completa:

	 

	Estabilidade dos intermediários carbocátions

	
		

				
CH3+    <    C+ prim.  <   C+ sec.   <   C+ terc.   <   C+ benzílico; C+ alílico.

 


		

	


	 

	No caso da SN2, também os elétrons  de um vizinho aromático favorecem o estado de transição, pela interação dos orbitais moleculares do anel com o orbital p do carbono funcional.

	 

	

	 

	 

	SN nas posições fenílica e vinílica

	Muito pelo contrário do efeito ativador que se percebe nas posições benzílica e alílica, os carbonos que participam no anel aromático ou numa dupla ligação C=C são menos reativos frente nucleófilos. Exemplos são o cloreto de vinila e o bromobenzeno, no qual um nucleófilo geralmente não substitui o haleto (com as exceções dos nucleófilos mais fortes, H- e carbânions):

	 

	

	 

	Os argumentos para essa inércia são:

	
		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.



	 

	Todos esses argumentos desfavorecem tanto SN1 quanto SN2.

	 

	Grupos alquilas em posição 

	O efeito indutivo e hiperconjugativo de grupos alquilas em posição  ao carbono funcional faz com que a SN1 seja promovida, conforme discutido na p. 46. Enaquanto disso, grupos alquilas em posição , quer dizer, mais distantes ao carbono funcional, exercem apenas um pequeno efeito acelerador. Isso se deve ao curto alcance dos efeitos indutivo e hiperconjugativo (ver também a discussão do alcance, na p. 341). Portanto, o grupo alquila nesta posição promove o mecanismo da SN1 somente ligeiramente.

	Por outro lado, o mecanismo SN2 é bastante prejudicado por estes grupos, já que bloqueiam o caminho de entrada do nucleófilo. Quanto mais volumoso o grupo em posição , menor a velocidade da reação SN2.

	Assim se explica porque o brometo de neopentila, t-BuCH2Br, é substituído por iodeto (reação de Finkelstein em acetona, através do mecanismo SN2, ver p. 19), 105 vezes mais lento do que o brometo de etila.

	 

	
	1.4 Substituição alifática radicalar, SR




	A substituição radicalar (sigla SR) é o método mais usado para funcionalizar hidrocarbonetos, ou seja, para substituir hidrogênios em posições não ativadas. Muitas destas reações se processam em fase gasosa, outras em solvente apolar e inerte. A incidência de luz ultravioleta ou a presença de reagentes com uma ligação apolar e fraca, tais como peróxidos ou certos organometálicos, podem iniciar uma reação radicalar em cadeia. A expressão “cadeia”, como usada aqui, refere-se à cinética da reação e não à estrutura molecular do produto. 

	 

	

	 

	A notação X-X já deixa supor que a maioria dos reagentes que se usam na SR é composta por duas partes idênticas, isto é, são moléculas simétricas. Isto facilita a sua quebra homolítica. Exemplos comuns são Cl2, Br2 e peróxidos. 

	 

	
	1.4.1 A natureza dos radicais




	Radicais são átomos ou moléculas com pelo menos um elétron não emparelhado. Com poucas exceções os radicais são altamente reativos, devido à tendência de completar o orbital com mais um elétron ou então esvaziá-lo. Diversas técnicas, entre elas a espectroscopia ultravioleta (UV) e espectroscopia de ressonância magnética eletrônica (ESR), documentam uma geometria trigonal plana em volta do carbono radical (= arranjo coplano). Semelhante aos carbocátions o carbono central usa orbitais híbridos sp² para fazer as ligações simples com os três grupos vizinhos enquanto o elétron desemparelhado se encontra num orbital p sem hibridação.

	 

	

	 

	O radical recebe estabilização quando R é um grupo alquila em vez de hidrogênio. A sequência de estabilidade dos radicais é a mesma que foi constatada para carbocátions (ver p. 46), porém o efeito estabilizante por vizinhos alquilas é menos pronunciado. 

	Para os radicais onde o elétron não-emparelhado se encontra num orbital p, isto é, perpendicular ao plano formado pelos núcleos, estabeleceu-se a expressão radical . Também existem substratos onde um arranjo coplano dos três grupos vizinhos não é possível (ver, por exemplo, o segundo exemplo da degradação de Hunsdiecker, p. 111). Nestes casos fala-se de radical , isto é,o elétron não-emparelhado se encontra num orbital de elevado caráter s. Significa que o elétron fica preso num orbital menor. Como isso é energeticamente desfavorável, os radicais  são mais reativos do que os radicais , seu acesso fica mais difícil 22.

	 

	Exemplos para radicais :

	 

	

	 

	Essa “flexibilidade geométrica", quer dizer, o desvio da geometria coplana, não se tem paralela nos carbocátions (ver p. 20)! 

	
	1.4.2 Terminologia das reações radicalares em cadeia




	Iniciador

	A fonte dos radicais se chama iniciador. São moléculas que têm pelo menos uma ligação covalente fraca. A quebra homolítica desta ligação gera dois radicais (recomendação da IUPAC: DR). 

	 

	

	 

	Cada radical, uma vez formado por quebra homolítica ou por uma reação redox chamada de SET (= Single Electron Transfer = transferência de somente um elétron; p. 54), pode iniciar um grande número de ciclos de substituição em seguida (etapa da "propagação", ver abaixo). A relação entre a formação de um radical e o número de ciclos de propagação é o comprimento da cadeia cinética. A formação do radical que ocorre numa etapa prévia, é um processo que exige uma energia de ativação mais alta do que todas as etapas que seguem. O momento decisivo para a cinética da reação é, portanto, a formação do radical iniciador. 

	Em vários exemplos que seguem abaixo os radicais iniciadores têm também o papel do sustentador da cadeia cinética, mas isso não é uma necessidade mecanística. 

	 

	Iniciação térmica de radicais

	Iniciadores são moléculas que têm uma ou mais ligações covalentes fracas (isto é, uma energia de dissociação < 170 kJmol-1) que podem facilmente sofrer quebra homolítica. É necessária pouca energia, seja térmica ou fotolítica, para quebrar a molécula do iniciador, fornecendo dois radicais. Ligações mais fortes, por outro lado, somente podem ser quebradas fotoliticamente, então sob irradiação de luz UV – de preferência uma luz cujo comprimento de ondas coincide com o máximo de absorção da transição     da ligação a ser quebrada.

	 

	Iniciadores frequentemente usados:

	A ligação O-O em peróxidos é 3 a 5 vezes mais fraca do que uma ligação C-C. A energia de ativação necessária para sua quebra é de apenas 145 kJmol-1.

	 

	

	 

	Nesta sequência se forma o radical fenila, um radical s que, como explicado acima, é extremamente reativo. Sua formação é facilitada pela abstração de CO2, por sua vez uma molécula muito estável.

	Essa reação é ainda bastante facilitada pela presença de traços de metais paramagnéticos, tal como Fe2+ ou Cu+. Neste caso a última etapa no esquema acima não ocorre necessariamente e o radical iniciador é o radical benzoíla (isto é, um radical acila). 

	Outros peróxidos de diacila também servem como fonte de radicais, porém a sua homólise térmica sempre é acompanhada por produtos paralelos. Somente se consegue uma quebra homolítica limpa ao irradiar o composto com luz, em vez de aplicar calor.

	Ao trabalhar em meios polares (por exemplo, em água, como praticado na polimerização em "suspensão") se aplicam sais com o grupo peroxo. Iniciador mais comumente usado é o peroxodissulfato:

	 

	

	 

	Alguns compostos azo também quebram com facilidade. No caso do AIBN são apenas = 130 kJ mol-1 que levam à quebra das ligações C-N.

	 

	

	 

	Pela escolha apropriada do iniciador e da temperatura reacional (geralmente entre 80 e 140 °C) pode-se regular o tempo de meia-vida 23, ½, do iniciador e com isso a velocidade da reação iniciadora e a quantidade de radicais liberados no sistema reacional. 

	A grande vantagem da quebra térmica destes compostos é a possibilidade de trabalhar em solução. Sob estas condições a reação é bem mais controlável do que em fase gasosa (onde a condutividade térmica é baixa), além de ser mais conveniente num laboratório comum conduzir reações em solução. Por outro lado, a forma mais limpa de iniciar uma reação radicalar é em fase gasosa e por luz UV, por ter menos reagentes estranhos e então menos produtos paralelos.

	 

	Iniciação por radiação ultravioleta

	Como já foi mencionado acima, as energias entregues pela luz ultravioleta geralmente são superiores às energias térmicas. Para reações radicalares, isto significa que a iniciação da cadeia não necessariamente requer uma molécula com ligação especialmente fraca, quando for escolhido o método de irradiação com a lâmpada UV.

	Para fazer idéia das energias fornecidas a um sistema reacional, deve-se lembrar das seguintes relações simples:

	Energia térmica, , largamente conhecida como "calor", é radiação infravermelho. As frequências típicas são na região de  = 1010 s-1, ou seja, os comprimentos de onda, , na ordem de centímetros e os números de ondas, , na ordem de 10 cm-1. Pela fórmula 

	 

	,

	 

	com h = constante de Planck =  6,62618.10-34 J.s, c = constante da velocidade da luz = 2,9979.108 m.s-1, ξ a frequência (em s-1),  o número de ondas (em cm-1) e μ o comprimento de onda (em m),

	calculam-se energias térmicas de poucos kJmol-1. Ao mesmo resultado nos leva a fórmula , energia térmica que interage com uma molécula ou 

	 

	, 

	 

	com NA = número de Avogadro = 6,022.1023 mol-1, k = constante de Boltzmann = 1,3807.10-23 J.K-1, R = constante dos gases = 8,3144 J.K-1.mol-1,

	ao esquentar um mol de moléculas. Sendo assim, uma temperatura de 

	
		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. 



	Apesar de as energias térmicas ficarem notavelmente abaixo das energias típicas de ligações covalentes (> 100 kJ.mol-1), elas são capazes de elevar uma pequena alíquota das moléculas a vibrações e velocidades, suficientemente altas para quebrar uma ligação covalente (informe-se em um livro da fisico-química sobre a distribuição das velocidades segundo Maxwell-Boltzmann). A quebra da metade de todas as moléculas, Ini-Ini, por exemplo, ocorre na ordem de poucos minutos, como visto acima, na AIBN.

	 

	Por outro lado, a energia fotoquímica, Efoto, como fornecida pela luz visível e radiação UV, se caracteriza por frequências na região de  = 1016 s-1. Um mol de quanta desta luz tem a energia de .

	Alguns exemplos 24: 

	
		Luz vermelha ( = 700 nm) tem ;

		Luz azul ( = 450 nm) tem ;

		Luz UV tipo A ( = 340 nm) tem . 



	Isto fica claramente na ordem onde esperamos a quebra de uma ligação covalente simples (). Já uma radiação UV tipo C basta para superar a energia de praticamente todas as ligações covalentes simples (ver p. 106). 

	 

	Uma vista mais completa fornece a tabela a seguir.

	Tabela 1.5  -  Relação entre a cor da luz e a sua energia.

	 

	
		

				Cpto. de ondas (nm)

				Número de ondas (cm-1)

				
Cor da luz 

(= cor ativa)


				
Cor complementar 

(= cor passiva) 25


				Eq. energético (kJ.mol-1 de fótons)

		

		
				350

				28 600

				ultravioleta

				branco

				342

		

		
				400

				25 000

				violeta

				verde amarelado

				299

		

		
				450

				22 200

				azul

				amarelo

				266

		

		
				500

				20 000

				verde azulado

				vermelho

				239

		

		
				550

				18 200

				verde

				púrpura

				218

		

		
				600

				16 700

				amarelo

				azul

				199

		

		
				650

				15 400

				cor de laranja

				verde azulado

				184

		

		
				700

				14 300

				vermelho

				verde azulado

				171

		

		
				750

				13 300

				vermelho escuro

				verde azulado

				160

		

		
				800

				12 500

				infravermelho

				preto

				150

		

	


	 

	A eficácia da irradiação, isto é, o grau de interação entre matéria e radiação eletromagnética, depende também de fatores estatísticos. Na verdade, somente uma pequena porcentagem de fótons que chega à molécula-alvo, realmente consegue quebrá-la. Essa taxa se chama rendimento de quanta.

	 

	Ciclo reacional, "Propagação"

	O ciclo reacional (também chamado de propagação da cadeia cinética) é a série de reações, geralmente formulada em duas ou três etapas, onde ocorre a derivatização do substrato e a reconstituição do radical sustentador. Cada etapa não é muito exo nem endotérmica; na soma, as reações do ciclo são ligeiramente exotérmicas. Ao mesmo tempo, as energias de ativação de todas as etapas são bastante baixas, significa que o ciclo é percorrido com alta velocidade. Ao tiver reagente em alta concentração, os ciclos da propagação decorrem em sequência muito rápida. Assim, não há tempo suficiente de dissipar o calor ao ambiente. O calor - mesmo tendo pequena contribuição a cada ciclo - acumula-se no local da reação que, pela lei de Arrhenius, acelera as etapas reacionais. Este "efeito auto-catalítico" leva, no pior caso, à explosão térmica26. Esse perigo é maior com reações em fase gasosa; já em sistemas com solvente há maiores taxas de dissipação, pois as moléculas do solvente podem absorver e transmitir o calor local. De qualquer maneira, o experimentador é bem aconselhado de trabalhar com sistemas diluídos, o que facilita o controle da temperatura e diminui o perigo de explosões.

	Na primeira etapa da propagação o radical sustentador X é consumido e no final da última etapa restabelecido – porém, a partir de outra molécula, X-Y. Então a reatividade do radical foi propagada para a próxima molécula de reagente. O radical sustentador X pode (mas não precisa necessariamente) ser idêntico com uma parte da molécula iniciadora.

	 

	Propagação:

	

	 

	Na primeira etapa da propagação (recomendação da IUPAC: DRH) há reação entre o radical sustentador e o substrato hidrocarbônico. Dos dois possíveis pares de produtos, H-X  +  R e R-X  +  H, somente é realizado o primeiro, já que a formação do radical hidrogênio custaria mais energia do que a do radical carbono (compare a argumentação com os tamanhos dos orbitais do elétron desemparelhado, na p. 53).

	Nesta primeira etapa é definido o local da substituição, caso tiver vários sítios onde o substrato R-H pode ser substituído. Para o resultado preparativo a questão fundamental é: aonde o substrato será atacado pelo radical? Qual dos seus hidrogênios será transferido para o radical X? 

	Existe uma diferença fundamental entre substituição nucleofílica e radicalar. Na SN a etapa da substituição envolve o ataque ao “núcleo” da molécula, quer dizer, ao carbono. Na SR, por outro lado, o radical está atacando a periferia do substrato, então diretamente o hidrogênio! Este comportamento se explica pela alta reatividade do radical atacante que procura juntar-se com o primeiro átomo do substrato que encontra. Então, um argumento pesado na questão da regiosseletividade (ver p. 66) é certamente a frequência com que certo tipo de hidrogênio aparece na periferia do substrato.

	 

	A altíssima reatividade dos radicais tem duas consequências preparativas positivas:

	
		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.



	 

	Na última etapa da propagação (etapa b, no esquema acima) forma-se o produto, R-Y, sob emparelhamento de elétrons. Ocorre transferência de um átomo (ou grupo) radical Y, do reagente X-Y para o radical intermediário R. Ao mesmo tempo, o radical sustentador da cadeia, X, é reformado. Note-se que esta etapa da propagação não tem mais relevância sobre o local da SR dentro do substrato.

	 

	Cadeia cinética

	Número médio de ciclos reacionais que são percorridos, a partir de um radical iniciador. Um valor típico para o comprimento da cadeia cinética é 106, encontrado na cloração de metano na fase gasosa, iniciada por luz. Este valor reflete a grande facilidade com que as etapas da propagação são percorridas 27. 

	Atenção: o comprimento da cadeia cinética não deve ser confundido com o comprimento físico da cadeia do produto que se forma durante uma polimerização radicalar (ver p. 78. Para evitar confusão com as expressões "cadeia" e "comprimento", é recomendado usar “grau de polimerização”, para descrever o tamanho físico de polímeros vinílicos). 

	 

	
Radical sustentador


	Aquele radical que é consumido na primeira reação de propagação e reformado na última etapa da propagação. A concentração deste radical é extremamente baixa e aproximadamente constante ao longo da síntese. Na fisico-química esta aproximação é conhecida como "princípio da quase-estacionaridade de Bodenstein". A velocidade com que os radicais estão gerados se torna igual à velocidade da sua extinção, ξini = ξtermino. 

	O radical sustentador da cadeia cinética nem necessariamente é idêntico ao radical iniciador.

	 

	Inibidores

	São sequestradores ou armadilhas de radicais que podem ser classificados em dois grupos:

	1) Radicais pouco reativos ou até mesmo estáveis que se combinam com os sustentadores da cadeia. Em casos onde apenas uma parte dos radicais é consumida, eles têm o papel de reguladores. Isso é muito importante na polimerização radicalar, na qual representa a ferramenta mais poderosa para regular a velocidade da reação e o grau de polimerização do produto.

	Exemplos são: os sais paramagnéticos dos metais de transição 28, NO2 (gás marrom), vermelho de Wurster (ver p. 695), o radical da 1,1-difenil-2-picrilidrazina (roxo; estável!):

	 

	

	 

	Atenção: o oxigênio tripleto (= molécula O2 no estado fundamental), embora uma molécula radicalar estável, não funciona como inibidor. Isso se deve ao fato de se tratar de um birradical:

	 

	

	 

	Conforme esta equação a espécie radicalar transformou-se em outra espécie radicalar, mas não foi extinta. 

	Como pode ser visto nesta pequena seleção, a maioria dos radicais é colorida. No ato da combinação com outro radical, estes compostos perdem sua coloração. Assim, a sua concentração pode ser facilmente monitorada por espectroscopia UV-VIS. 

	2) Compostos comuns que reagem com os radicais sustentadores, formando radicais pouco reativos.

	Exemplos são hidroquinona, quinona, benzofenona, iodo, tióis (= mercaptanos), compostos orgânicos de chumbo e estanho.

	Na indústria dos plásticos se usam os inibidores dos radicais também no produto acabado, como "estabilizantes de UV", na pintura artística como sicativos de tintas e esmaltes, e na indústria de alimentos como "antioxidantes" (ver p. 86).

	 

	Tempo de indução

	Também chamado de tempo de inibição, é o tempo percorrido até todo inibidor ser consumido. Depois deste período a cadeia se propaga de maneira regular, isto é, por uma grande número de ciclos e de alta velocidade.

	 

	
Término da cadeia cinética


	Existem várias possibilidades de parar a cadeia das reações de propagação:

	 

	a)  Por recombinação (caso os dois radicais sejam idênticos, se fala também em dimerização; recomendação da IUPAC: AR):

	 

	

	 

	b)  Por desproporcionamento2930 (recomendação da IUPAC: DRH):

	 

	

	 

	c)  Por reação redox com substâncias estranhas (= inibidores, ver p. 60): 

	Compostos usados como inibidores e reguladores (enxofre, chumbo, metais de transição, Fe2+ e Cu2+, entre outros) podem ligar-se ou aproximar-se ao radical, efetuando uma reação redox. O mecanismo discutido é a transferência de elétrons desemparelhados chamado SET (ver p. 54).

	 

	Na ausência de moléculas estranhas a recombinação e o desproporcionamento de radicais são as únicas reações de término possíveis. Estes processos são observados, especialmente quando a SR é feita em fase gasosa, onde o contato com moléculas estranhas (proveniente do solvente ou da parede do recipiente) naturalmente é muito raro. 

	Foi mencionado acima que as etapas da propagação requerem menos energia de ativação do que a etapa da iniciação, portanto sendo mais rápidas. Já as reações do término são mais rápidas ainda - na verdade são as reações mais rápidas que existem na química (constante de velocidade típica: krecomb  kdespr   109 l2mol-2s-1!). Dois radicais, logo se aproximam um ao outro em posições favoráveis, necessitam quase nenhuma energia de ativação para reagirem, no sentido do término. A reação fortemente exotérmica acontece quase instantaneamente e termina assim duas cadeias cinéticas. 

	 

	.

	 

	Por isso, a concentração atual de radicais na mistura reacional fica sempre extremamente baixa. A velocidade do término depende basicamente das leis da estatística, isto é, está fora do controle do experimentador. Uma reação do tipo c, por outro lado, mostra-se bastante apropriada para controlar o acontecimento durante uma SR que corre o perigo de explodir. As concentrações dos inibidores regulam efetivamente o comprimento da cadeia cinética. Em polimerizações vinílicas radicalares, por exemplo, compostos de atividade redox são usados como reguladores para ajustar o comprimento da cadeia cinética e, consequentemente, também a massa molecular do polímero produzido. Em quantidades maiores, no entanto, eles inibem a reação radicalar completamente. 

	Outra aplicação famosa é a do tetra etil chumbo, que até os anos 1980 foi usado como aditivo em gasolina, com a finalidade de controlar as combustões no motor, isto é, evitar ignições prévias que podem danificar o motor 31.

	 

	Resumindo: o mecanismo da substituição radicalar em cadeia pode ser formulado em três partes: início, propagação e término.

	 

	Segue uma discussão mais aprofundada das etapas da propagação.

	 

	
	1.4.3 Discussão da propagação




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


	Na maioria das reações radicalares uma longa cadeia cinética é desejada, pois ela acarreta um melhor controle e menos produtos paralelos. Isto se consegue com um alto padrão de limpeza na vidraria e pureza dos reagentes. As vantagens são um produto limpo e pouco gasto em iniciador e energia. Caso contrário, pode-se esperar um alto consumo do iniciador, possivelmente pela junção com o substrato, o que leva a um produto paralelo indesejado. 

	O problema é, como já foi mencionado, que as reações de término são extremamente rápidas. Uma consequência prática é que existem somente poucas reações de propagação que são rápidas o suficiente para concorrer com as reações do término. Como será explicado a seguir, estas são apenas etapas exotérmicas. Além disso, para assegurar a reação desejada, as concentrações dos reagentes devem ser mantidas mais altas possíveis.

	As seguintes considerações devem ilustrar essas restrições e necessidades. A primeira etapa da propagação radicalar (p. 59) quase sempre é a mais difícil. Sua velocidade pode ser calculada por

	ξ1 = k1.[radical].[substrato]. 

	Para a etapa do término onde contribuem recombinação e desproporcionamento dos radicais se obtém

	,  com . 

	Como visto acima, k2 tem um valor extremamente alto. Certamente vale: k2 >> k1. Mas, a partir das duas últimas equações verificamos que também as concentrações das partes reativas determinam as velocidades. Enfim, é a concentração extremamente baixa em radicais livres que faz com que ξ1 pode concorrer com ξ2 – visto que somente na velocidade da etapa do término entra a concentração dos radicais livres no quadrato.

	Todavia, as etapas da propagação devem ocorrer com alta velocidade para poder concorrer com o término. Segundo as leis da cinética, a energia de ativação, Ea (que é aproximadamente igual à entalpia de ativação, ), determina a constante de velocidade:

	 

	      Equação de Arrhenius

	 

	(A = fator de frequência, R = constante dos gases, T = temperatura absoluta em K, H = entalpia de ativação)

	 

	A entalpia de ativação não deve ser confundida com a entalpia da reação, HR: 

	enquanto H representa o morro de ativação e determina a velocidade, HR representa a diferença em energia entre reagentes e produtos (e determina o grau de conversão, em reações equilibradas). Mesmo assim, podemos relacionar as duas grandezas numa estimativa grosseira, resultado dos gráficos no capítulo 1.4.4: 

	
		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.



	 

	À base desta estimativa podemos entender porque apenas reações exotérmicas são apropriadas como etapas da propagação. Etapas endotérmicas na propagação, por outro lado, fornecem curtas cadeias cinéticas, pois ocorrem muito devagar em comparação ao término; na maioria destes casos não há reação nenhuma entre substrato e radical porque o último consegue estabilizar-se ou reagir de outra maneira. 

	 

	Sob ótimas condições termodinâmicas as velocidades de propagação e término entram, após um curto período de indução, em equilíbrio cinético 33. Significa que a relação entre v1 e v2 fica constante até o consumo total dos reagentes. Tipicamente decorrem em torno de dez mil ciclos de propagação, a cada reação de término:

	 

	.

	 

	Desta maneira a reação fica controlada e, ao mesmo tempo, o produto é obtido em alta velocidade e pureza. Desvios da relação v1/v2 em ambas as direções causariam desvantagens ou até perigos: velocidades baixas na propagação levam a velocidades reacionais demoradas, altos gastos em iniciador e muitos produtos paralelos; a insuficiência do término pode levar à explosão térmica.

	 

	Exemplo: As etapas da propagação da halogenação radicalar do etano são:

	 

	

	 

	
		

				Entalpia de reação (kJmol-1)

				X = Cl

				X = Br

		

		
				Etapa 1

				- 19

				+ 42

		

		
				Etapa 2

				- 96

				- 71

		

	


	 

	A primeira etapa da propagação é evidentemente a mais difícil e determina a velocidade da SR. Isto não só vale para a halogenação, mas também para a maioria das outras substituições radicalares que ocorrem via mecanismo em cadeia. 

	No caso da cloração ambas as etapas são exotérmicas, então ocorrem rapidamente. Portanto, pode-se esperar bom andamento da reação e longas cadeias cinéticas. Ao invés disto, a bromação direta do etano (assim como a dos demais hidrocarbonetos saturados) é difícil. Da tabela acima pode-se ver que a primeira etapa da propagação é endotérmica, então não pode concorrer com o término. Neste exemplo se vê que uma discussão das entalpias das etapas de propagação permite predizer o funcionamento de uma reação em cadeia. Elas podem ser calculadas com base em valores termodinâmicos tabelados, conforme mostrado a seguir.

	 

	
Entalpias de dissociação homolítica


	As entalpias de dissociação, Hdiss, de ligações covalentes simples são conhecidas para todas as combinações atômicas. Os valores de Hdiss são idênticos com os das energias das ligações covalentes (ver tabela no anexo 2 deste livro), porém contam positivamente, enquanto as energias das ligações entram negativamente nos cálculos termodinâmicos 34. Apenas uma pequena seleção destes valores realmente é necessária para calcular as entalpias das reações orgânicas que costumam decorrer em cadeia radicalar. 

	 

	Tabela 1.6  -  Energias de dissociação homolítica de alguns subtratos e reagentes.
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	Vale ressaltar que as energias de dissociação de ligações C-C são até mais baixas (340 a 370 kJmol-1) do que as ligações C-H, porém, o ataque do radical sempre ocorre na periferia do substrato (ver p. 62 e p. 66). As ligações C-C geralmente não são afetadas em reações radicalares porque se encontram no interior da molécula, ou seja, são blindadas por hidrogênios. Isto mostra que nem tudo pode ser explicado pela termodinâmica, mas também é afetado pela geometria molecular e pela alta velocidade com que os radicais reagem. A reatividade total se compõe então dos argumentos energéticos, estatísticos, estéricos e cinéticos.

	Todavia, a tabela acima permite estimar a reatividade e a viabilidade geral de reações radicalares em cadeia. Para a primeira etapa da propagação da bromação do tolueno, por exemplo, se obtém:

	 

	

	 

	HR  =  Hdiss (benzílico)  -  Hdiss (HBr)  =  355  -  368  =  - 13 kJmol-1.

	 

	Pode-se esperar então um bom funcionamento da bromação radicalar direta do tolueno. Igualmente, no propeno deve ser possível introduzir o bromo em posição alílica por meio de radicais (Atenção: em alquenos mais complexos pode ocorrer isomerização alílica que leva a uma mistura de dois produtos diferentes!).

	 

	
	1.4.4 Reatividade e seletividade no substrato




	São três fatores que influenciam na reatividade de certa ligação no substrato:

	
		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)?




	 

	Os primeiros dois fatores determinam a disponibilidade da ligação C-H. Mais importante em moléculas-alvos de estrutura simples é o argumento estatístico, quer dizer, quantas ligações C-H distinguíveis o substrato tem. Um cálculo da distribuição dos produtos à base dos pesos estatísticos será apresentado na p. 69. Mas também a localização da ligação C-H e a geometria do substrato influenciam na seletividade. Ligações que são blindadas, ou seja, que são localizadas no interior do substrato, são menos expostas ao ataque do radical do que grupos na periferia. Este fator torna-se especialmente importante quando explicar a inércia das ligações C-C do substrato, em comparação com as ligações C-H. Como todas as ligações C-C se encontram no interior e as ligações C-H geralmente na periferia do substrato, apenas as últimas reagem com o radical sustentador. Em muitos substratos os fatores geométricos e estatísticos dominam sobre o argumento energético, terceiro argumento da lista acima. Sob aspectos preparativos, isto significa: o resultado da substituição radicalar é realmente a doação de H ao radical, enquanto uma degradação do esqueleto hidrocarbônico fica ausente. 

	 

	A energia de dissociação da ligação C-H é geralmente o argumento mais importante para a viabilidade da propagação da cadeia cinética, ou seja, para estimar a viabilidade geral da SR. Mas também é importante para prever o local exato da substituição em substratos de geometria simples: ligações C-H fracas são atacadas de preferência, antes de ligações fortes. 

	Na p. 69 será apresentado um exemplo calculado, uma predição da distribuição dos produtos da mono-cloração, com base nos fatores energia de dissociação e peso estatístico. 

	A sequência de reatividade frente ao radical sustentador coincide com a ordem que achamos para os carbocátions (p. 46). Isto implica que a facilidade relativa das cisões homolíticas de C-H é semelhante à das quebras heterolíticas de C-X. Essa coerência é confirmada para a maioria das ligações covalentes – menos as mais polares, onde uma grande parte da energia de dissociação se deve à atração eletrostática.

	 

	Sequência de reatividade de substâncias orgânicas (em caso de polimerizações: monômeros), frente aos radicais:

	 

	

	 

	A facilidade de quebrar ligações C-H em posição benzílica e alílica pode ser explicada pela estabilidade de ressonância do radical produzido na 1a etapa da propagação:

	 

	

	 

	e 

	 

	.

	 

	As diferenças nas entalpias de dissociação em hidrocarbonetos saturados, por outro lado, não se devem a diferentes estabilidades dos radicais alquilas. Isto é realmente um fenômeno do estado fundamental, então uma verdadeira propriedade da ligação C-H.

	 

	As diferenças em reatividade das ligações C-H se evidenciam ao estabelecer competição entre diferentes substratos. Este seria o caso quando se expõe, por exemplo, uma mistura de tolueno e etano [1 : 1], a uma quantidade insuficiente do reagente radicalar. Através da análise quantitativa dos produtos pode-se deduzir as velocidades relativas das propagações de cadeia - por sua vez as etapas mais difíceis do processo. 

	Um olhar mais detalhado ao contato entre radical e substrato deixa reconhecer diferenças em reatividade do mesmo substrato, ao ser tratado com radicais diferentes. A argumentação a seguir é conhecida como “postulado de Hammond-Polanyi”. Como a transferência do hidrogênio, na primeira etapa da propagação, é levemente exotérmica, a ligação C-H do substrato é pouco esticada no momento de maior energia (= “complexo ativado” = estado de transição; ET). Pode-se afirmar um caráter menos radicalar no carbono neste complexo ativado. Quanto mais exotérmica a etapa, menor o caráter radicalar do substrato. As linhas pontilhadas no complexo ativado representam as ligações em fase da sua criação/rompimento. Note-se que são de comprimentos desiguais: 

	 

	

	Figura 1-6  -  Coordenada da primeira etapa da propagação: a transferência do radical Cl ao substrato passa por um estado de transição com pouco caráter radicalar no esqueleto carbônico R.

	 

	O postulado de Hammond-Polanyi não se restringe às reações radicalares, mas vale em geral: quanto mais exotérmica uma etapa, tanto maior a semelhança do complexo ativado com o substrato. Quanto mais endotérmica uma etapa, maior a semelhança do ET com o produto.

	Este postulado, aplicado à cloração radicalar onde se têm etapas claramente exotérmicas, explica porque tolueno reage até menos rápido do que ciclohexano. Conforme a sequência de reatividade frente radicais, um carbono benzílico deveria ser muito mais reativo do que um carbono secundário. Decissiva é sempre a situação no ET, porque a estabilidade do ET determina a velocidade e então o caminho da reação. Agora, com tão pouco caráter radicalar no grupo R, neste mesmo ET, o argumento da estabilização por ressonância que foi destacado na última secção como causa principal da reatividade do tolueno, tornou-se subdominante. Em geral podemos afirmar que, quanto mais exotérmica a primeira etapa da propagação, menos importante a estimativa termodinâmica da SR, feita através das energias de dissociação no substrato. E vice versa: quanto menos exotérmica a primeira etapa da propagação, mais importante a energia de rompimento da ligação R-H e a estabilidade termodinâmica do radical R.

	 

	Isto pode ser também verificado ao comparar cloração e bromação do tolueno.

	Na bromação, por sua vez um processo menos exotérmico ou até endotérmico, o complexo ativado fica mais distante do nível dos reagentes, conforme mostrado na Figura 1-7. No ponto de maior energia o hidrogênio afastou-se largamente do carbono. Assim, o caráter radicalar da molécula do substrato é mais pronunciado. Para o tolueno isto significa uma vantagem, porque agora aproveita mais da estabilização por ressonância. Finalmente ele reage bem mais rápido com Br· do que um alcano simples. Do ponto de vista do radical Br· pode-se afirmar que a seletividade é alta para a posição benzílica.

	 

	

	Figura 1-7  -  Coordenada da primeira etapa da propagação: a transferência do radical Br ao substrato passa por um estado de transição com pronunciado caráter radicalar no esqueleto R.

	 

	Podemos então concluir com o postulado de Hammond-Polanyi:

	Comparando diferentes radicais que atacam certo substrato, podemos afirmar que quando mais reativo o radical, menos caráter radicalar ele impõe ao substrato no estado de transição. A influência da estabilidade do radical R sobre a velocidade da propagação torna-se um argumento de menor peso.

	Comparando diferentes substratos a serem substituídos por certo radical, não interfere na sequência de reatividades frente ao radical, conforme estabelecida na p. 66, mas reprime o peso deste argumento energético, em relação aos outros argumentos, estatístico e estérico.

	 

	
	1.4.5 Halogenação radicalar




	Todas as reações discutidas neste capítulo têm em comum a criação de uma ligação carbono-halogênio, em alguma etapa reacional da propagação. 

	 

	
Cloração com Cl2 em fase gasosa


	O isopentano, ou 2-metilbutano, representa um substrato de estrutura bastante complexa, ao entrar em contato com radicais. Ele tem 12 hidrogênios: 9 em carbonos primários, 2 num carbono secundário e um no terciário - e todos eles podem ser atacados pelo radical Cl :

	 

	

	 

	A partir da reatividade relativa de cada ligação C-H e do número de ligações a serem substituídas no substrato pode-se calcular a porcentagem dos diferentes produtos. O radical cloro é muito reativo (isto é indicado, entre outros, pela alta entalpia de formação do subproduto HCl, com Hform. = -Hdiss. = -430 kJmol-1) e por isso mostra baixa seletividade frente às diferentes ligações C-H. 

	Para a cloração radicalar em fase gasosa tem-se a seguinte seletividade:

	 

	Carbono primário : secundário : terciário = 1 : 2,5 : 4 

	 

	Esse é um bom exemplo da regra geral:

	Seletividade e reatividade são propriedades inversamente proporcionais. 

	Os valores relativos dados acima não só valem para a cloração do isopentano, mas podem ser aplicados em qualquer outro substrato hidrocarbônico saturado. Os produtos de cloração e suas porcentagens podem ser preditos com alta exatidão, conforme mostrado na tabela a seguir. 

	 

	
		

				 

				Número de ligações

				Reatividade relativa

				Reatividade x ocorrência

				Rendimento dos isômeros em %

		

		
				Cprim.-H

				9  (6 + 3)

				1

				9

				50  (33,3 + 16,6)

		

		
				Csec.-H

				2

				2,5

				5

				28

		

		
				Cterc.-H

				1

				4

				4

				22

		

	


	 

	Além das inconveniências práticas de trabalhar em fase gasosa, sua baixa seletividade limita bastante o valor preparativo desta cloração. Porém, em algumas sínteses industriais a formação de vários produtos isoméricos é até desejada. No laboratório, no entanto, devem-se evitar misturas de produtos, pois o isolamento de cada um é demorado e caro. A cloração se restringe, portanto, a substratos de estrutura bastante simples ou altamente simétrica (por exemplo, hidrocarbonetos alicíclicos, neopentano, aromáticos).  

	Ao conduzir a reação em um solvente inerte, tal como CS2, CCl4 ou benzeno, a seletividade da cloração é diferente. O radical Cl forma um complexo  com as moléculas do solvente e, assim, recebe mais estabilidade. Portanto, sua reatividade cai e sua seletividade aumenta. 

	 

	

Cloração com cloreto de sulfurila, SO2Cl2


	Um efeito interessante é o aumento da seletividade da cloração, na presença de SO2 na atmosfera gasosa. Nestas condições a seletividade de carbono primário : terciário é de 1 : 10. Isto se deve à formação prévia de cloreto de sulfurila, SO2Cl2.

	Sob influência de um iniciador formam-se os seguintes radicais sustentadores:

	 

	.

	 

	

	 

	Com certeza a etapa 1(a) participa na propagação, provavelmente também a etapa 1b. Se fosse apenas a etapa 1(b), resultaria a mesma seletividade do que na cloração direta  onde o único sustentador é o radical cloro (p : t = 1 : 4).

	 

	
Cloração com hipoclorito de t-butila


	Uma alta seletividade na cloração se obtém por um processo em solução usando hipoclorito de t-butila que é feito in situ, a partir de t-butanol e cloro em ambiente alcalino:

	 

	

	 

	Com iniciador ou luz UV forma-se o radical sustentador (H3C)3C-O, cuja seletividade frente ao substrato é bastante elevada, em comparação ao radical Cl.

	Seletividade  carbono primário : terciário = 1 : 40.

	 

	

	 

	 

	
Bromação com Br2 ou NBS (N-bromossuccinimida) em CCl4


	O radical bromo é bem menos reativo e então mais seletivo do que o cloro. Se houver um substrato com ligações C-H nas posições benzílica ou alílica, a substituição por bromo ocorrerá de preferência nestas posições. Além disso, a dupla ligação C=C do substrato alílico pode também ser atacada diretamente pelo radical, sem abstrair H. Este caminho levará, no final das etapas da propagação, ao sumiço da dupla ligação e à adição de dois bromos no lugar dela. 

	No entanto, em outro locais do substrato, por exemplo, num carbono alifático longe da dupla ligação, não terá ataque pelo radical Br , conforme previsto pela consideração energética na p. 62 e os valores na Tabela 1.6.

	A iniciação pode ser efetuada por peróxidos ou luz UV, gerando o radical Br.

	 

	Mecanismo da bromação com NBS, segundo Goldfinger:

	 

	

	 

	A propagação da cadeia consiste das etapas 1 e 2, tanto na reação com Br2 quanto com NBS. Também a etapa da iniciação é idêntica para a bromação com Br2 e NBS, pois o NBS sempre contém bromo elementar como impureza que iniciará as cadeias de substituição. O que faz a diferença entre estes reagentes é a etapa 3 que somente funciona com NBS. Ela faz com que a concentração de bromo fique constante porque esta reação produz bromo somente na medida que HBr – o subproduto da reação 1 – estiver liberado. Assim, é possível manter a mesma concentração em reagente Br2. Na verdade se trata de uma concentração bastante baixa, durante toda a síntese. O efeito benéfico é a repressão de reações paralelas (ver exemplo prático abaixo).

	Foi comprovado que, sob estas condições, o radical sustentador da cadeia não é o NBS, mas o Br, pois ambas as técnicas de bromação, com NBS e com Br2 mostram a mesma seletividade e reatividade. Explica-se este comportamento pela insolubilidade do NBS no solvente, CCl4. Então o NBS e o substrato quase não entram em contato direto. A etapa 3, por outro lado, ocorre na interface polar-apolar, porque o HBr mostra baixa solubilidade em CCl4. 

	A situação é diferente ao trabalhar com NBS dissolvido em acetonitrila 35. Achou-se uma seletividade totalmente diferente à da bromação direta - mais semelhante à da cloração. Neste caso realmente o NBS é o sustentador da cadeia. O mecanismo dado abaixo foi proposto por Bloomfield:

	

	 

	
Substituição de bromo em posição alílica verso adição de bromo na dupla ligação


	A bromação do propileno mostra claramente que existem dois caminhos alternativos na propagação da cadeia radicalar que dão origem a dois produtos diferentes. 

	 

	

	 

	Duas reações estão concorrendo pelo radical Br : a adição na dupla ligação e a substituição em posição alílica. No caminho da adição o radical intermediário tem que esperar uma molécula de Br2 para seguir até o final e formar o produto, 1,2-dibromopropano (sub-produto: o radical sustentador Br). Porém, durante toda a reação a concentração de Br2 fica baixa e aproximadamente constante, usando NBS como fonte do bromo. Por esta razão o radical intermediário se estabiliza por reação reversa - o que significa que o rendimento em produto de adição fica baixo.

	Na SR, por outro lado, o radical alílico é realmente forçado a esperar a chegada do Br2, porque não existe uma reação reversa da primeira etapa. Isto se explica pelo fato de que a concentração do HBr, necessária para a etapa reversa, é sempre muito baixa, por ser consumido na reação com o NBS. Ao trabalhar com NBS em solvente adequado o produto principal é, portanto, o substituído em posição alílica 36. 

	 

	Observação: existem também aplicações do NBS em reações iônicas, ver p.164 ou p.700.

	 

	Bromação com BrCCl3


	A seletividade nesta bromação é mais baixa do que na bromação com Br2 (p. 71). Isto se deve ao radical sustentador que aqui não é Br, mas sim,  CCl3.

	

	Pode-se verificar que a reatividade do radical CCl3 é mais alta do que a do Br: comparando as energias covalentes das novas ligações C-H e H-Br, a formação do clorofórmio fornece mais energia do que a do HBr. 

	 

	
		

				

				H = -ΔHdiss = -376 kJmol-1

		

		
				

				H = -ΔHdiss = -368 kJmol-1

		

	


	 

	 

	Adição radicalar de H-X em alquenos

	A adição radicalar de ácidos minerais, H-X, na dupla-ligação C=C é historicamente interessante, porque faltava a explicação, por dezenas de anos, da sua orientação anti-Markovnikow 37. Sempre se procurava a explicação num mecanismo iônico – sem sucesso. Até que Kharasch e Maio (1933) verificaram que impurezas de peróxidos ou a presença de luz eram responsáveis pelo desvio da regra de Markovnikow, por sua vez largamente aceita em adições iônicas. 

	 

	

	 

	Com este "Efeito de peróxido" foi de repente possível explicar o sentido da adição, sem violar a teoria sobre a estabilidade de carbocátions e radicais (para ambos valem praticamente os mesmos critérios de estabilidade, ver pp. 52 e 66, respectivamente). 

	Na primeira etapa forma-se o radical mais estável, então o radical localizado no carbono mais substituído. A diferença entre o mecanismo iônico e radicalar se dá simplesmente do fato que no primeiro caso o H+ ataca a dupla-ligação C=C, enquanto no segundo caso o radical bromo reage com o alqueno.

	 

	

	 

	A cinética é típica para uma reação em cadeia. Uma pequena parte do reagente HBr sofre quebra homolítica, sob a influência de iniciadores ou luz UV. Enquanto o radical H é reativo demais (quer dizer, reage com qualquer coisa), o radical Br é apropriado para fazer o papel de sustentador seletivo nas etapas da propagação.

	 

	
	1.4.6 Exemplos de reações radicalares com importância técnica




	As reações a serem discutidas nas pp. 75 a 77 são de alta importância industrial. Seu valor preparativo de bancada, por outro lado, é limitado, em razão da seletividade inerentemente baixa dos radicais sustentadores. Por isso, essas reações SR têm aplicação somente quando uma alta simetria no esqueleto hidrocarbônico do substrato impede a formação de produtos isoméricos, ou quando misturas de isômeros são toleráveis ou até desejadas.

	 

	
Sulfocloração segundo Reid


	A sulfocloração é diferente da cloração com cloreto de sulfurila, SO2Cl2 (ver p. 70). Desta vez aplica-se Cl2 em SO2 líquido que tem o papel de solvente e reagente ao mesmo tempo. Sendo assim, o SO2 é aplicado em excesso - o que favorece o equilíbrio 2.

	 

	

	 

	O grupo R pode ser um hidrocarboneto mais comprido, com 12 a 18 carbonos. Neste caso o produto serve para produzir detergentes aniônicos:

	 

	

	 

	Os alquilsulfonatos têm aplicação como detergentes; eles são biodegradáveis - desde que o grupo R não seja ramificado 38.

	 

	
Sulfoxidação segundo Hoechst


	

	O produto, uma persulfona (= derivado do ácido de Caro, H2SO5; ε0 = +1,81 V), representa um poderoso agente oxidante que imediatamente reage com o SO2 da mistura:

	 

	

	 

	Um subproduto bem vindo é o ácido sulfúrico que, na sua síntese principal a partir de SO2, requer catálise por chumbo ou outros metais pesados. O ácido alquil-sulfônico, finalmente, é processado como descrito na sulfocloração de Reid. Seu sal, o alquilsulfonato de sódio, é um procurado detergente sintético.

	 

	
Carbocloração segundo Kharasch


	Cloreto de oxalila, (COCl)2, é um reagente versátil, não só em reações de oxidação (ver p. 701) ou como ativador do grupo acila frente nucleófilos (ver p. 395), mas também como fonte de um carbono a ser conectado ao substrato, por meio de radicais. Isto é possível em solvente apolar, a temperaturas elevadas onde ocorre a quebra no meio da molécula 
OClC-COCl, fornecendo radicais de clorocarbonila, OClC. Uma parte reage com o substrato, a maior parte, porém, se decompõe rapidamente em CO e o radical cloro, por sua vez sustentador desta reação:

	 

	

	 

	Sendo o radical cloro o sustentador da cadeia, então a seletividade para Cprim : Csec : Cterc é a mesma da cloração, descrita na p. 69.

	 

	
Oxidação de Kharasch-Sosnovsky


	A reação de Kharasch-Sosnovsky é detalhadamente descrita na p. 684. Dentre seu mecanismo em cadeia, o radical t-butóxido, gerado pela quebra homolítica de perésteres, tem o papel do sustentador. A reação serve para introduzir a função hidroxila com alta seletividade nas posições benzílicas, alílicas e em posições  de éteres e tioéteres. A reação de Kharasch-Sosnovsky é aplicada, tanto no laboratório quanto em escala técnica maior.

	 

	

	 

	
Craqueamento (“Cracking”)


	Uma das reações mais importantes na petroquímica é o “Cracking”, onde hidrocarbonetos de alta massa molecular são quebrados em fragmentos de massas menores. É a transformação de óleos pesados em combustíveis "leves" (compare nota de rodapé na p. 175), por sua vez mais procurados e valorizados no mercado. As condições são pirolíticas, isto é, temperaturas bastante altas e ausência de ar, na presença de um catalisador de contato ácido. As altas temperaturas encorajam quebras homolíticas e sustentam uma reação em cadeia. 

	 

	

	 

	A aproximadamente 600 °C os radicais iniciadores arrancam um radical hidrogênio do substrato hidrocarboneto - de preferência num Csec (= grupo metileno, -CH2-) ou num Cterc (= grupo metino, ). Este radical sofre, por sua vez, quebra homolítica em posição , formando um alqueno e reconstituindo o radical sustentador. Os processos são bem complexos, mas não envolvem etapas muito exotérmicas nem provocam uma avalanche de radicais. Portanto, este processo industrial é bem controlável, formando hidrocarbonetos insaturados cujas massas moleculares ficam reduzidas. O craqueamento representa o método principal para produzir frações de petróleo mais "leves" (= mais voláteis). O grupo insaturado do produto pode, se for desejado, ser reduzido numa etapa subsequente, usando hidrogênio e um catalisador de contato de Ni (ver p. 622). 

	A reação reversa do “Cracking” também tem importância técnica: é o processo “Reforming” que ocorre via transmissão de hidrogênio-radical ou hidreto, H- (ver pp. 193 e 676) e o resultado é um hidrocarboneto de massa elevado.

	 

	Polimerização vinílica

	A polimerização vinílica 39 é uma reação largamente aplicada na indústria de polímeros e plásticos. Cerca de 20% dos artigos de plástico da nossa vida quotidiana são produzidos a partir de compostos vinílicos, H2C=CH-X, via processos radicalares. Tubos e sacos de PVC, copinhos de iogurte de PS, vidro acrílico e diversas colas e tintas, para mencionar alguns. 

	 

	

	O mecanismo da adição de uma molécula de alqueno numa dupla-ligação C=C é parecido ao da adição radicalar de HX no alqueno, apresentada na p. 74. Como iniciador de cadeia pode ser usado AIBN (ver p. 55) que ataca o monômero vinílico para formar o radical no carbono mais substituído e/ou na vizinhança de um heteroátomo, por ser mais estável. Essa regioseletividade é especialmente pronunciada no monômero estireno, H2C=CH-Ph, onde o radical se forma exclusivamente em posição benzílica (negrito). A regiosseletividade é bastante alta, então forma-se um polímero linear onde as unidades monomêricas são implementadas, de maneira cabeça-cauda-cabeça-cauda..., com alta regularidade.

	 

	Em casos especiais pode-se obter um polímero misto, comumente chamado de "copolímero", a partir de uma mistura de diferentes monômeros. Porém, na maioria destes casos forma-se um produto heterogêneo cuja composição não corresponde às quantidades relativas com que os monômeros foram aplicados. Isto se deve às reatividades diferentes, tanto dos macro-radicais em crescimento quanto dos monômeros. Um dos dois monômeros será adicionado com velocidade maior. Resulta um copolímero cuja composição mostra um excesso de unidades estruturais provenientes deste monômero 40. Em casos onde a preponderância de um monômero não pode ser evitada o copolímero desejado pode ser obtido somente por outro mecanismo, por exemplo, por polimerização catiônica (ver p. 174).

	O término da cadeia cinética pode ser provocado por pequenas quantidades de hidrogênio, H2. O macro-radical ganha uma ligação C-H terminal e pára de crescer, enquanto o outro radical H pode iniciar uma nova cadeia. O papel do hidrogênio é então regulador ou delimitador dos tamanhos das cadeias macromoleculares, mas não interrompe a propagação da cadeia cinética desta síntese.

	Neste contexto deve ser chamada atenção a uma fonte de enganos a respeito da palavra "cadeia". A cadeia cinética descreve o número de ciclos através dos quais os monômeros se adicionam ao sítio radicalar, enquanto a cadeia física de uma macromolécula pronta não informa sobre o histórico da sua criação. Os comprimentos físicos não batem necessariamente com o número de ciclos de crescimento, principalmente por dois motivos:

	
	
1) Uma latente fonte de radicais (um alqueno inclusive o próprio monômero, o solvente, uma impureza, etc.) pode terminar o crescimento de uma macromolécula, mas iniciar o crescimento de outra. Isto pode acontecer, sem o transmissor ser necessariamente idêntico com o iniciador proposicional. Significa que a cadeia física pára de crescer, mas a cadeia cinética não. Lembre-se que a nossa definição (p. 58) da cadeia cinética refere-se ao número de ciclos de propagação a cada radical iniciador.


	
2) Já a recombinação de duas cadeias poliméricas em crescimento (= macro-radicais; p. 61, item a) fornece uma cadeia física do dobro tamanho. Ao mesmo tempo a cadeia cinética pára.




	 

	Note-se que a polimerização direta de “álcool vinílico” para PVA não é possível, porque o mesmo está presente em quantidades muito pequenas. Isto se deve ao equilíbrio com acetaldeído, conhecido como tautomeria 41, que fica deslocado para o lado do aldeído, por sua vez incapaz de polimerizar em tempos razoáveis.

	 

	

	 

	O acesso ao PVA é a polimerização de acetato de vinila, para depois hidrolisar cada função de éster no polímero (uma alternativa moderna de produzir PVA com massas controladas, ver p. 910).

	Igualmente se conhecem os polímeros dos viniléteres (H2C=CH-OR; ver p. 439) - por sua vez monômeros ricos em elétrons que podem ser usados para se produzir copolímeros alternados.

	 

	Síntese de cetonas por adição do radical acila em alquenos

	Uma reação paralela da polimerização olefínica pode-se tornar reação principal quando a mistura reacional contém, além do alqueno, um aldeído.

	O iniciador pode induzir uma quebra  no aldeído (também chamada de Norrish I, ver p. 114). Este radical, por sua vez, ataca a dupla ligação do alqueno 42, formando um radical localizado em posição  ao grupo carbonila. Este pode apanhar H de um aldeído da mistura, presente em alta concentração, liberando o produto desta síntese, uma cetona de esqueleto carbônico ampliado 43.

	A reação em cadeia pode ser iniciada por luz ultravioleta ou peróxidos. A orientação com que o radical acila se adiciona na dupla ligação de um alqueno não simétrico corresponde a anti-Markovnikow (isto é, o radical ataca o carbono menos ramificado do alqueno).

	 

	

	 

	Note-se que existe uma reatividade paralela entre uma cetona e um alqueno, conhecida como ciclização [2+2] de Paterno-Büchi (p. 268), que é igualmente induzida por luz UV.

	 

	
	1.5 Auto-oxidações




	A expressão auto-oxidação é usada para reações com oxigênio do ar, geralmente à temperatura ambiente. O oxigênio “comum”, quer dizer, no seu estado fundamental, é um birradical (ver também p. 268). As reações deste oxigênio tripleto (notação: 3O2; em símbolos de termos: 3Σg-) ocorrem tipicamente por mecanismos radicalares.

	 

	

	 

	Surpreendentemente a molécula que dispõe dois elétrons não emparelhados, com spins paralelos nos seus MOs do tipo π* , é a forma mais estável. Uma energia de aproximadamente 95 kJ/mol, tecnicamente realizável por incidência de luz UV na presença de um corante sensibilizador, é necessária para transformar o 3O2 em oxigênio singleto (1O2; em símbolos de termos: 1Δg).

	O produto desta reação eletrônica é 1O2, uma forma instável e de curta vida (τ1/2 ≈ 10-4 s; em fase gasosa ≈ 45 min) que mostra uma química completamente diferente do O2 tripleto (p. ex.: epoxidação de alquenos conforme p. 242; cicloadição em dienos conforme p.268; reação eno conforme p. 289). Sua alta reatividade e agressividade torna o O2 singleto altamente tóxico para os seres vivos!

	 

	Embora que não pareça, a molécula de 3O2 é termicamente estável, com uma energia de dissociação de 498 kJ/mol, sendo que sua ligação somente quebra a temperaturas elevadas. Portanto, muitas combustões requerem de uma ativação térmica inicial (através de um fósforo ou isqueiro) ou então o contato com um catalisador (isqueiro com grade de platina) para começar. Afinal, a alta barreira cinética das combustões é nossa sorte, pois as creaturas vivas consistem de material combustível que instantaneamente pegaria fogo, numa atmosfera que contém 21% de 3O2!

	Muitas reações com O2 acompanham a nossa vida quotidiana. Algumas delas ocorrem, sem darmos conta delas, pelas seguintes razões:

	Elas se processam lentamente e, além disso, muitas delas ocorrem de maneira indesejada. Já pelo último motivo o capítulo 1.5.1 será dedicado à discussão da prevenção da auto-oxidação, abordando métodos de importância industrial. 

	 

	Alguns exemplos: 

	
		Envelhecimento de borracha e outros materiais poliméricos (contendo elementos C=C) no ar;


		Rancificação de alimentos gordurosos;


		Endurecimento de tintas e vernizes;


		Revelação e fixação de tintas no tecido, a partir da sua leuco-base (processo de coloração com anil (= "Indigo")).




	 

	Outras auto-oxidações são tão “comuns” que fogem da nossa atenção: 

	
		Qualquer combustão - seja um fogo de lenha, o fogão de cozinha ou uma turbina a jato.

		Mudanças de sabores, cores e valores nutricionais em alimentos (p.ex. a superfície de uma pêra cortada). 



	 

	Catalisadores ou co-iniciadores são muitas vezes impurezas metálicas (Fe3+, Fe2+, Cu2+, Cu+,...), peróxidos e, certamente, a radiação solar. 

	Ao comparar 3O2 com outros radicais pode-se afirmar baixa reatividade. Conforme o princípio geral, baixa reatividade = alta seletividade, resulta uma característica importante para as auto-oxidações: a regiosseletividade da oxidação é bastante alta. Isto vale explicitamente para

	
		Os hidrogênios em posições benzílicas e alílicas (p. 66). 

		Além destes podem ser substituídos, com certa facilidade, os hidrogênios em posição  de éteres e tioéteres (ver p. 103) e 

		Os hidrogênios ligados ao grupo carbonila (= aldeídos, ver p. 80) 44. 



	 

	A explicação da reatividade elevada nestas posições deve-se procurar no fato que a abstração de um hidrogênio radical gera um radical orgânico estabilizado pelo seu ambiente molecular, quer por mesomeria (nos casos de benzílica e alílica; ver p. 66) ou pela presença de um heteroátomo, O ou S, na sua vizinhança direta que estabiliza o carbono radical através dos seus pares de elétrons não ligantes.

	[image: Image]

	Figura 1-8   Cascata de reações radicalares que envolvem o oxigênio tripleto.

	 

	Para a auto-oxidação existem dois ciclos de propagação plausíveis: um ciclo iniciado pelo próprio ³O2  (caminho 1 na Figura 1-8) e outro iniciado por um iniciador estranho (caminho 1´). Em dependência da estrutura do substrato e das condições do ambiente, os dois podem ser responsáveis pela transformação oxidante do substrato.

	 

	(1) Uma ativação de fora, por exemplo por radiação solar, provoca a formação dos radicais R e hidroperóxido, O2H, por sua vez mais reativos do que o próprio oxigênio tripleto.

	Alternativa: 

	(1´) Um iniciador estranho ataca a ligação C-H mais fraca do substrato (ou uma posição da qual resulta um radical carbono estabilizado por ressonância), produzindo o radical R e o subproduto H-Ini. 

	 

	(2) O2H pode propagar o radical a outra molécula de substrato R-H. 

	 

	(3) O próprio radical R reage rapidamente com ³O2 já que a energia de ativação desta reação é quase nula e, além disso, o reagente ³O2 está presente em excesso. 

	 

	(4) A reatividade radicalar é transmitida do radical peróxido para uma molécula do substrato. Nesta etapa forma-se o produto principal da auto-oxidação, o hidroperóxido orgânico, R-O-O-H. 

	 

	Os produtos da auto-oxidação de R-H são então H2O2 (H-Ini) e R-O-O-H.

	Comparando o substrato R-H, com o produto principal, o hidroperóxido orgânico R-O-O-H, a auto-oxidação se evidencia como "inserção" do grupo peróxido, -O-O-, numa ligação C-H ativada.

	As etapas (5) e (6) não constam do ciclo de propagação desta reação em cadeia, mas têm importância para sua cinética. É a produção de dois radicais hidroxilas, a partir de uma molécula não-radicalar do hidroperóxido. A produção de novos radicais, no entanto, inicia novas cadeias radicalares. O resultado é uma avalanche de reações que, na ausência de inibidores, leva a uma explosão. Isto é o caso, por exemplo, em cada motor de combustão. 

	 

	Aliás, os produtos finais destas séries complexas de oxidações descontroladas de hidrocarbonetos sempre são CO2 e H2O; a reação é comumente chamada de combustão completa.

	 

	As etapas que causam a avalanche nem sempre acompanham os ciclos da auto-oxidação. Sua ocorrência depende principalmente da disponibilidade de ligações fracas R-H no substrato, da energia de ativação pelo ambiente e da presença de catalisadores que promovem uma quebra de hidroperóxidos (compare p. 706, reação de Fenton). Quando as ligações R-H reativas forem raras, a temperatura insuficiente para a ativação das etapas 5 e 6 e o recipiente da reação livre de traços de catalisadores, então ocorre a auto-oxidação de maneira silenciosa, como, por exemplo, na rancificação da manteiga.

	A principal diferença entre as cadeias radicalares apresentadas nos capítulos anteriores e a auto-oxidação é a etapa 3, onde o radical R se liga ao birradical ³O2, sem perder sua reatividade radicalar. 

	 

	
	1.5.1 Controle da cinética e métodos de prevenção da auto-oxidação




	As etapas 5 e 6 do último esquema reacional não constam do ciclo de propagação, porém representam reações consecutivas dos produtos hidroperóxidos, H2O2 e ROOH, e podem causar uma avalanche de novos radicais iniciadores. As etapas 5 e 6, portanto, são catastróficas para a cinética desta reação. 

	Em aplicações técnicas da auto-oxidação a ocorrência das etapas 5 e 6 é altamente indesejada, ou seja, para dominar essa técnica oxidante os caminhos de ramificação cinética devem ser controlados rigorosamente. Infelizmente não existem métodos de reprimir seletivamente essas reações, mas existem aditivos que absorvem grande parte dos radicais que foram produzidos em excesso. Estes são chamados, em dependência do insumo onde foram acrescentados, de retardantes, estabilizantes, sequestradores, inibidores ou antioxidantes. Eles têm o papel de impedir a iniciação de novos ciclos de propagação.

	Um estudo no mercado dos aditivos protetores de incêndio 45 de 2012 revelaram o uso de:

	 

	40,4 % Aditivos inorgânicos (p. ex., hidróxido de alumínio)

	19,7 % Compostos orgânicos bromados

	11,3 % Compostos orgânicos clorados

	14,6 % Compostos organo-fosforados (podem conter também Cl ou Br)

	8,4 % Trióxido de antimônio

	5,6 % Outros (entre eles: uréia).

	 

	No ano 2012 foram aplicados cerca de 2 milhões de toneladas destes aditivos, num valor total de US$ 5 bilhões.

	 

	Além da aditivação deve-se reduzir ou excluir o contato direto entre o material a ser protegido e o oxigênio atmosférico; também uma atenuação da intensidade e/ou energia da luz UV do sol diminui a energia de ativação da qual as etapas da auto-oxidação aproveitam.

	 

	A livre ocorrência das ramificações reacionais substanciadas pelas etapas 5 e 6, no outro extremo, se conhecem como "combustões descontroladas" ou "explosões isotérmicas" 46. 

	 

	Motivos para o uso de antioxidantes

	Não só o controle da sua cinética devido às ramificações, mas a completa extinção da auto-oxidação provocam os antioxidantes, também chamados de inibidores (p. 60). A partir do esquema reacional acima podemos identificar os antioxidantes sendo moléculas que:

	
		inibem a oxidação, isto é, são redutores;

		reagem facilmente com radicais livres.



	Os dois critérios juntos deixam esperar atividade antioxidante daquelas moléculas com grupos funcionais que podem ser oxidados com muita facilidade, através de SET (expressão introduzida na p. 54).

	Estes inibidores têm o papel de conservantes porque retardam o envelhecimento do substrato sujeito à auto-oxidação. Os antioxidantes são amplamente usados em alimentos industrializados, em produtos cosméticos e farmacêuticos, em protetores solares para conservar a nossa pele, em pneus de carro, em éteres e aldeídos nas prateleiras do laboratório - enfim, em todos os lugares onde a auto-oxidação é indesejada ou até perigosa. 

	Em geral, os materiais de construção requerem da proteção contra a degradação foto-oxidante que, como foi ilustrado acima, pode ocorrer via radiacais livres. Como sabemos destas reações, elas percorrem rapidamente os ciclos da propagação (ver p. 62) que pode levar à destrução macroscópica do material. Os fenômenos mais visíveis são:

	 

	
		Corrosão de superfícies metálicas.

		Secagem de materiais plastificados, devido à reação e imobilização dos agentes plastificantes. A peça fica mais dura e mais quebradiça.

		Endurecimento de material borrachoso, devido ao aumento do grau de ramificação (= criação de novas pontes intermoleculares). O material torna-se cada vez mais duro e quebradiço.

		Engrossamento de óleos (lubrificantes, combustíveis ou comestíveis), às vezes sob deposição de uma resina pegajosa. Um exemplo que todos temem: o verso do fogão na sua cozinha. Surpreendemente, este processo possui uma aplicação técnica, onde o engrossamento e a solidificação dos óleos é altamente desejada: na conservação de pinturas de arte, usando óleo de linhaça e um catalisador metálico (Sn4+ ou Pb4+) chamado de sicativo.


		Alteração da coloração, por que são os corantes que são especialmente ricos em grupos funcionais, susceptíveis à foto-oxidação (cromóforos contendo grupos carbonilas, muitas vezes em conjugação com duplas ligações C=C, ver exemplo na p. 94). Ao extremo ocorre a perda da cor, conhecida como alvejamento (inglês: bleaching). 

		Aumento do caráter hidrofílico da superfície da peça, devido à criação de novos grupos hidroxilas que são bastante polares.



	 

	Portanto, na maioria das formulações de materiais de construção orgânicos se encontram estabilizantes; em casos onde a incorporação no material não for possível, num pedaço de metal ou de madeira, por exemplo, aplica-se uma camada superficial protetora, em forma de tinta (= colorida, sólida) ou verniz (sem cor própria, muitas vezes transparente) 47. Estas camadas orgânicas, por sua vez, devem ter esses aditivos antioxidantes, para torná-las mais resistentes à intempérie, a longo prazo. 

	Como sabemos do dia-a-dia, o tempo de vida útil de praticamente toda tinta é limitada a alguns anos, no melhor caso algumas décadas. A sua degradação começa visivelmente com a perda do brilho, o descoramento dos pigmentos orgânicos e o amarelamento da própria base polimérica da camada. Em estado avançado a degradação se evidencia na perda de elasticidade, formação de rasgos e a formação de bolhas, além de uma redução na espessura da camada. Afinal, a camada protetora se desfaz e o material maciço do objeto é plenamente exposto à radiação solar, à umidade, ao oxigênio e aos demais gases agressivos da atmosfera.

	Neste contexto deve ser chamada também atenção ao perigo de auto-oxidações na natureza viva – especialmente quando acontecem no corpo humano. O ataque por radicais é uma das causas principais de envelhecimento e até de câncer de pele. Portanto, existe uma série de protetores antioxidantes, aplicados dentre de formulações de cremes e loções. Vitaminas e provitaminas (vitaminas E, C, -caroteno e seus derivados, ver fórmulas na p. 96) são os representantes mais comuns com ação antioxidante. Os derivados do -caroteno (entre eles o retinol ou vitamina A; cor laranja) são usados em cremes faciais, mas também em alimentos. No exemplo 5 da auto-oxidação (p. 104) será chamada atenção aos danos provocados em alimentos. 

	Existem  substâncias protetoras contra a foto-oxidação que seguem diferentes princípios de ação, a serem apresentados a seguir.

	 

	
	1.5.2 Como funciona um antioxidante?




	Os princípios de ação dos antioxidantes podem ser classificados em dois físicos (itens 1 e 2 que não envolvem a criação de novas ligações) e dois químicos:

	
		Bloqueio da radiação por espalhamento.

		Desativação da radiação por dissipação.

		Sequestro de radicais livres.

		Absorção da luz UV por uma reação química reversível.



	Os primeiros dois princípios, os físicos, agem mais efetivos na superfície do objeto a ser protegido, enquanto as substâncias que provocam os últimos dois (os químicos) devem ser incorporadas na massa do objeto.

	 

	Espalhamento da luz UV

	Uma maneira eficaz de proteger um objeto da auto-oxidação e da degradação sob a incidência de luz é o bloqueio total da luz. Como já vimos acima, a luz UV pode iniciar as cadeias radicalares da auto-oxidação. Guardar um substrato sensível num recipiente não transparente é a forma mais comum de proteger por este princípio. Outra é a pintura de objetos com tintas, preferencialmente brancas e opticamente densas. Importante é que a proteção por este princípio se aplica de preferência na superfície do objeto a ser protegido. O efeito protetor seria ainda maior ao se usar tintas que formam uma camada fechada na superfície do objeto, formando assim uma barreira entre o objeto sujeito à oxidação e o reagente, o ³O2 do ar. No entanto, a maioria dos esmaltes e das tintas poliméricas se mostram transparente frente ao oxigênio, e uma fina camada metálica muitas vezes é a única barreira efetiva 48. 

	O processo físico responsável por este efeito bloqueador, quer dizer, o abaixamento da intensidade da luz penetrante, é chamado de espalhamento (= reflexão não-direcionada); ele ocorre na superfície de material cristalino (= "pigmento"):

	
		Caso o feixe de luz cai na superfície plana do cristal, ele é refletido sob o mesmo ângulo de incidência (efeito espelho).

		O feixe de luz que atinge um canto ou uma aresta, por outro lado, é disseminado em qualquer direção do espaço. Daí é melhor falar em espalhamento.



	Durante o espalhamento em um cristal incolor (= pigmento branco) podemos afirmar que nem a intensidade, nem a energia (= comprimento da onda) da luz incidente está sofrendo notáveis mudanças. Apenas a direção do feixe incidente é mudado. Em pigmentos coloridos, por outro lado, uma parte da luz visível é absorvida, daí observamos apenas o espalhamento da luz de cor complementar. A parte absorvida realmente é transformada em calor (ver dissipação, discutida logo abaixo). Ao nível atômico podemos afirmar que os elétrons do material que provoca o espalhamento geralmente não são elevados a outros níveis energéticos. Os antioxidantes desta categoria têm aparência turva ou opaca e podem ser incolores, brancos ou de qualquer coloração clara. O rutilo, TiO2, é o pigmento branco mais utilizado em tintas decorativas, seguido pelo ZnO, BaCO3 e CaSO4; menos efetivos como espalhadores são os pigmentos inorgânicos coloridos. Todos os pigmentos devem ser insolúveis e finamente dispersos na matriz polimérica de uma tinta de revestimento. Estes pigmentos podem , já em pequenas quantidades, derrubar o brilho e a transparência da tinta e deixá-la com aparência turva ou até fosca (superfície rugosa) – certamente uma estética indesejada em certas aplicações (esmalte de unha, pintura automotiva, etc.).

	 

	Dissipação da luz UV

	Interação entre os elétrons da molécula do antioxidante com radiação UV e sua transformação em radiação infravermelha (= calor), às vezes também em radiação visível:
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	               (calor)

	Esse tipo de protetores são conhecidos como "absorventes da luz UV", o processo físico da transformação de energia eletrônica em simples calor é chamado de dissipação. Ao contrário do espalhamento, a dissipação não requer de um conjunto cristalino, mas é um processo provocado por moléculas soltas. Geralmente são os elétrons  de um extenso sistema de duplas-ligações conjugadas que interagem facilmente com a radiação dura. Alguns destes sistemas  interagem até com luz visível, por sua vez menos energética que a radiação UV, o que pode ser facilmente percebido na sua cor: estas substâncias aparecem fortemente coloridas ou até escuras. Ao mesmo tempo, elas são translúcidas e deixam o material transparente (= não opaco), quer dizer, alguma parte da luz incidente passa direto pela camada do verniz. Sendo assim, a dissipação é o princípio de funcionamento dos corantes 49. Os corantes geralmente proporcionam ao material tingido um aspecto mais brilhante do que os pigmentos (ver em cima).

	Ao contrário do fenômeno de espalhamento, a dissipação envolve a elevação temporária de elétrons em níveis superiores. Estes processos são facilitados pelo fato de que a distância entre os níveis dos orbitais HOMO e LUMO fica cada vez menor, ao se ter um sistema mais extenso de elétrons  conjugados. Uma vez elevado, o elétron relaxa para níveis inferiores, sob a emissão de calor – às vezes também sob emissão de luz visível:
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	Figura 1-9  -  Modelo para a dissipação da luz UV. A luz UV incidente eleva um elétron a um nível superior, de onde este relaxa em pequenas etapas até chegar no LUMO. De lá volta ao nível original do HOMO, muitas vezes sob a emissão de luz visível.Note que neste simplificado “diagrama de Jablonski” o comprimento das flechas onduladas é proporcional à energia da radiação envolvida.

	 

	Para que os corantes desenvolvam plenamente seu efeito antioxidante, eles devem ficar em contato íntimo com o objeto a ser protegido. Isto pode ser alcançado ao aplicá-los por fora, mas também incorporados na massa do material fotossensível - ao contrário dos pigmentos (ver espalhamento), que agem somente na superfície do objeto, em forma de tinta. 

	O negro de fumo, cujo campo de aplicação maior são os pneus de veículos, é um ótimo exemplo. Também encaixa nesta categoria o armazenamento de líquidos sensíveis em garrafas de vidro marrom e bem fechadas - melhor ainda, sob a exclusão do ar. O material da garrafa se esquenta, mas retém a luz UV agressiva.

	 

	Sequestro de radicais

	São chamadas de "sequestradores de radicais" (inglês: radical scavenger; quencher) aquelas substâncias que reagem com os radicais já produzidos, para renderem complexos mais estáveis, isto é, que não tenham reatividade suficiente para iniciar/propagar cadeias radicalares dentro do substrato. Note que há uma diferença fundamental, na aplicação destes protetores, ao comparar com as duas categorias anteriores: enquanto as primeiras duas mostram eficiência quando aplicados na superfície do objeto a ser protegido, os sequestradores devem ser incorporados no interior da massa, o mais uniforme possível.

	Os sais paramagnéticos de metais de transição (ver também nota de rodapé na p. 60) e também os compostos orgânicos de Sn(IV) e Pb(IV) se encaixam nesta terceira categoria. Para controlar o número de radicais produzidos em motores de automóveis usava-se até a década 90 do século passado um aditivo de metal pesado, o tetraetila de chumbo. Ele preveniu danos em motores de combustão porque o composto é capaz de reagir rapidamente com os radicais em excesso, formando compostos menos reativos. Se isto ocorre, no caso, por redução do Pb(IV) ou por recombinação com radicais etilas provenientes do complexo PbEt4, não se sabe. Todavia, o PbEt4 é um excelente sequestrador de radicais 50. Hoje não está sendo mais utilizado como aditivo em gasolina, devido à severa poluição atmosférica e ambiental (ver nota de rodapé 31). PbEt4 é altamente volátil, apesar do seu elevado peso molecular. Nos anos 70 foi até impossível comer frutas que cresceram do lado de uma autopista, devido ao perigo de se intoxicar por chumbo. Ver excurso 5, na p. 801.

	 

	A estabilização de materiais orgânicos de construção, especialmente os plásticos PVC, PE e PP, é classicamente feita pela incorporação de uma pequena alíquota de sais do ácido fosfônico (H3PO3). Também servem diversas argilas que têm, além de sequestrar radicais, o papel de filler, quer dizer, material de recheio para baratear o produto. Argilas são alumossilicatos que se apresentam em forma de camadas finas (“filossilicatos”), intercaladas por água, CO2 e certos íons. Nestes espaços intersticiais os radicais livres são presos e desativados aos poucos. 

	O sequestro de radicais pode também ser estabelecido por moléculas orgânicas. Este é o reinado das aminas blindadas, conhecidas como HALS (= Hindered Amines for Light Stabilization; significa: aminas blindadas para estabilização frente à luz; ver Figura 1-10).

	 

	 

	

	Figura 1-10  -  Fórmula geral de HALS (Hidered Amine Light Stabilizer), usada especialmente em termoplásticos com grupos insaturados.

	 

	Os grupos metilas nas posições 2 e 6 agem como blindagem da amina terciária. Um radical livre, quando aproxima-se à HALS, pode estabilizar-se por transferir seu elétron para o grupo R1 da HALS. Deste ataque resultam dois produtos de baixa reatividade: um é a molécula feita do radical atacante e R1, outro é o radical nitrogênio dentro do restante da HALS:

	 

	            HALS-R1   +   Ini       HALS   +   R1-Ini

	            (blindado) 

	 

	A cinética de reações radicalares em cadeia termina aí, já que os volumosos grupos metilas (em outras HALS podem ser grupos t-butilas) impedem uma aproximação de outra molécula receptora (R-H) ao radical HALS. Somente com um segundo radical a HALS reage, formando moléculas estáveis sem reatividade radicalar.

	Além do mecanismo descrito acima existem ainda outras explicações da eficiência excepcional deste sequestrador. Na Figura 1-11 é representado o mecanismo simplificado 51 do acionamento da HALS, segundo Denisov. 

	Mais recentemente aplicam-se as aminas HALS como aditivos em plásticos padrões, enquanto os estabilizantes à base de metais pesados, tais como cádmio e chumbo, são bastante ultrapassados nestes materiais. Hoje a aditivação dos termoplásticos por moléculas com estrutura blindada é amplamente conhecida e utilizada, pois nestes materiais o principal processo de degradação é de natureza radicalar, envolvendo luz ultravioleta e oxigênio atmosférico 52.
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	Figura 1-11  -  Mecanismo simplificado do sequestrador de radicais, HALS, segundo Denisov.

	 

	Em primeira etapa acontece a "ativação" oxidante que pode ser provocada por 3O2, entre outros. A forma ativa apanha de maneira eficaz radicais livres R , especialmente radicais carbonos. Por outro lado, a reatividade do novo radical, HALS-O, não é suficientemente alta para atacar um substrato R-H não ativado, ou seja, ele não sustenta uma cadeia cinética! A reação do produto intermediário, um N-alcóxido, com um radical peróxido,      R-O-O, libera somente produtos estáveis, sem reatividade radicalar, muitas vezes uma cetona e um álcool. Ao mesmo tempo, a forma ativada, HALS-O·, está sendo reconstruída, fato que explica a alta eficiência deste estabilizante, desde pequenas concentrações e por um longo tempo dentro da peça estabilizada. O mecanismo de Denisov é apoiado pelo fato de a HALS do tipo N-alcóxido ser o derivado mais prontamente ativo como sequestrador de radicais. 
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	Figura 1-12  -  Velocidade de ativação da HALS, em dependência do substituinte no nitrogênio.

	 

	Foi observado que a forma protonada da HALS (= sal de amônio) não entra com a mesma facilidade neste ciclo de sequestro de radicais livres. Por esta razão prefere-se em algumas aplicações a HALS com R1 = -OR´, por ser menos básico do que seus homólogos com R1 = -H ou -CH3. Isso vale explicitamente para sua aplicação em PVC, que libera HCl ao longo da sua degradação, mas também em materiais com alta concentração de metais ácidos de Lewis ou em formulações de tintas onde o catalisador de polimerização é um ácido.
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	Figura 1-13  -  Basicidade da HALS, em dependência do substituinte R1 no nitrogênio. 

	 

	O importante sequestrador de radicais livres, a vitamina C, será apresentado na p. 96.

	 

	Reações reversíveis induzidas por luz UV

	Certas moléculas orgânicas mostram efeito antioxidante, portanto são largamente usadas para proteger materiais poliméricos, madeira e outros bens de uso permanente. O processo de absorção de luz UV envolve nestas moléculas uma reação química reversível, como será descrito abaixo.

	Enquanto em tintas de madeira e alvenaria se aplicam de preferência pigmentos que espalham a radiação UV, que são de natureza inorgânica (principalmente TiO2 e ZnO, por serem mais baratos; ver p. 87), a pintura em camada fina e transparente, de um automóvel, por exemplo, impede esses materiais particulados, porque derrubam a transparência e provocam um visual fosco. Embora tiver alcançado recentemente um grande progresso nos aditivos inorgânicos, por meio da redução dos tamanhos à escala de nanopartículas, quase transparentes à luz visível, os pigmentos inorgânicos continuam acarretando desvantagens, tais como falsificação da cor desejada e um brilho diferenciado (explicado pela física com o efeito de Tyndall). 

	Solução oferecem os absorventes UV orgânicos que são moléculas soltas, onde cada uma por si é capaz de absorver a luz na região ultravioleta. Sua concentração em formulações de tratamento de superfície fica em torno de 2,5%, enquanto seu efeito protetor depende, conforme a lei de Lambert-Beer, também da espessura final do filme seco. A concentração dos absorventes de UV  é delimitada 

	
		Pela solubilidade dentro da matriz da tinta, 

		Por seu efeito de reduzir as qualidades mecânicas que se esperam de um filme polimérico fechado, e

		Devido à facilidade de migração. 



	 

	Os mais frequentemente usados hoje são:

	
		Benzofenonas (absorventes clássicos, eficiência média, baratos; muito usados em verniz para madeira),


		Benzotriazóis (hoje os mais usados; eficazes em todas as tintas e para todos os materiais bases),


		Triazinas (mais recente; são os estabilizantes mais eficazes, porém são mais caros),


		Oxalanilidas (bloqueiam UV-B e deixam passar UV-A, portanto podem ser usados em resinas foto-curáveis).




	As fórmulas gerais dessas classes de absorventes UV, ver Figura 1-14 53.

	 

	Todos esses estabilizantes funcionam de maneira semelhante: A luz UV absorvida pela molécula aumenta a mobilidade de um próton. A mudança deste próton geralmente acarreta também uma mudança de várias duplas-ligações. Conforme a definição dada na p. 433, isto pode ser chamado de tautomeria, na maioria das moléculas uma tautomeria ceto-enol. A nova forma tautomérica da molécula, logo após o recebimento da energia, ainda encontra-se num estado excitado, mas logo a seguir retorna ao estado fundamental sob emissão de calor que é uma forma não destrutiva da energia. O mecanismo é conhecido como ESIPT (= Excited State Intramolecular Proton Transfer) 54. 
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	Figura 1-14  -  Estado fundamental e excitado, dos mais importantes estabilizantesorgânicos de luz UV. Note que os primeiros três têm em comum a unidade estrutual de α-hidroxifenil.

	 

	Através das cadeias laterais, representadas na Figura 1-14 pelos grupos R, o químico preparativo tem que ajustar as propriedades exigidas ao estabilizante. Em primeira linha, isso é a região espectral onde a molécula deve mostrar maior sensibilidade (ver Figura 1-15). 
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	Figura 1-15  -  Espectros de absorção típicos das classes principais de absorventes da luz UV. A área cinza do fundo representa a intensidade relativa de emissão da radiação solar, medida em um dia de primavera com céu azul.

	 

	Igualmente importante são a compatibilidade química com seu ambiente e a durabilidade. Achamos a seguinte sequência em estabilidade a longo prazo (obtida em testes de intempérie, admitindo estabilidade destes aditivos desde dois anos até quase infinito):

	 

	Benzofenonas  <  oxalanilidas  <  benzotriazóis  <  feniltriazinas.

	 

	Através de cadeias laterais mais compridas pode ser diminuída a tendência destas (pequenas) moléculas de se migrar. A migração de aditivos, em particular dos estabilizantes UV, é sempre bastante indesejada - quer migração para a superfície, quer para camadas mais profundas. 

	Outras qualidades que podem ser ajustadas através dos grupos R são o estado físico (líquido ou sólido), a volatilidade, a solubilidade e compatibilidade com a matriz da tinta, e, como sempre, o preço do aditivo.

	 

	Novos materiais antioxidantes e tendências

	Além dos absorventes de luz UV estabelecidos no mercado, a pesquisa por novos aditivos antioxidantes orgânicos continua. Com a combinação das seguintes unidades estruturais procuram-se efeitos sinergeticos unificados em uma única molécula:

	Fenóis, quinonas e hidroquinonas (ver p. 720), aminas terciárias e mercaptanos, sistemas aromáticos ou altamente conjugados. Além destes acham uso derivados da cânfora (mais usados em cosméticos) e estilbenos, nos quais a absorção de luz UV provoca a mudança para o isómero menos estável em volta da dupla-ligação C=C (exo → endo  ou trans → cis, respectivamente). Segue um exemplo de antioxidante, com uma combinação de grupos funcionais típicos que interagem com radiação UV.

	Os derivados do ácido cinâmico, Ph-CH=CH-COOH, se destacam pela fácil deslocalização de elétrons. O sistema de elétrons π aromáticos foi estendido por uma dupla-ligação C=C exocíclica, provocando assim um deslocamento batocrómico do máximo de absorção (isto é, deslocamento em direção à região visível). Um fácil deslocamento dos elétrons π e, além disso, uma grande flexibilidade redox é uma propriedade de todas as quinonas e fenóis. Sendo assim, espera-se uma multiplicação na eficácia sequestradora, ao combinar esses detalhes estruturais, como é mostrado no exemplo a seguir:

	 

	[image: Image]

	 

	Na segunda fórmula se perdeu a estabilidade aromática, porém se ganhou estabilidade pela ampliação do sistema conjugado exo-cíclico de duplas ligações C=C. Trata-se de uma tautomeria ceto-enólica, pois a deslocalização das duplas ligações é acompanhada por uma transferência do hidrogênio hidroxílico (em contexto com a absorção de luz, isto é um ESIPT, ver p. 93). Note-se que cada uma das formas tautoméricas dispõe de um grupo enol e de um grupo ceto, representados por letras negritas; estes grupos somente trocam suas posições. 

	Além de ser absorvente UV, espera-se desta molécula certo efeito sequestrador de radicais, pois o produto que resulta da reação com um radical livre e perigoso (por ser sustentador eficaz da cadeia cinética) é um oxirradical bastante estável. Seu estado de oxidação fica no entremeio dos grupos originais, quer dizer entre fenol e quinona. Esse radical, Ph-O, não tem mais relevância como sustentador da cadeia cinética. Ele espera na mistura, sem reagir com o substrato R-H, até que outro radical reativo (HO2, R, H,...) chegue perto. Os dois, radical preso e radical livre, reagem voluntariamente conforme esperado (ver "recombinação", na p. 61), sob a extinção dos dois radicais.

	Além desta consideração energéticado radical Ph-O, temos aqui ainda outro fator estrutural que inibe a propagação radicalar por este intermediário: a unidade Ph-O é protegida pelos grupos t-Bu ao seu redor. O papel dos grupos t-butilas nesta molécula é a proteção estérica do grupo fenólico. Uma vez reagido com um radical, a reatividade do grupo fenólico aumenta, porém não pode trasferir sua reatividade radicalar para o substrato R-H porque a posição fenólica é blindada (explicação semelhante aos HALS, na p. 90).

	Esperam-se novas aplicações de derivados desta molécula, no setor farmacêutico.

	 

	 

	Antioxidantes naturais e aditivos protetores em alimentos e cosméticos

	Um dos antioxidantes naturais mais importantes para o nosso bem-estar é a Vitamina C (= L(+)-ácido ascórbico). (A síntese deste composto foi um desafio por dezenas de anos, devido à sua estereoespecifidade; a estratégia hoje mais adotada é descrita na p. 255.) É uma vitamina hidrossolúvel que se encontra em altas concentrações em frutas azedas frescas (cítricas, acerola, kiwi, etc.). A falta crônica desta vitamina causa sangramentos na pele e na gengiva e a perda de dentes. Essa doença conhecida como "escorbuto" era muito espalhada entre os marinheiros nos séculos passados. 

	A unidade estrutural com facilidade de efetivar reduções (isto é, satisfazer um radical com mais um elétron e desta forma desativá-lo) é o endiol. Sua qualidade como redutor é tão pronunciada que este agrupamento ganhou o nome trivial "reduton". As distâncias interatômicas dentro da molécula da vitamina C são favoráveis para que o grupo reduton possa estabilizar-se por ligações de hidrogênio. Anotamos a semelhança estrutural com o sistema quinóide do item anterior. O produto, então a vitamina C oxidada, tem três grupos cetonas estáveis. Durante o processo toda a vitamina C pode receber então dois elétrons.

	 

	

	 

	(incolor; reage com O2 e radicais livres)

	 

	A natureza providencia também sistemas blindados e/ou altamente conjugados, com finalidade de sequestrar radicais e/ou absorver radiação UV. Os mais conhecidos são as:

	
		Cumarinas (dentre elas a vitamina E), 


		Antocianinas 55 (= flavonóide; corante natural da jabuticaba e outras frutas e flores de coloração escura) e 

		
Vitamina A (também conhecida como β-caroteno; um tetraterpeno) e o licopeno, disponível em concentrações consideráveis (> 33 ppm) no tomate e no mamão 56.




	 

	Destes, as vitaminas E e A são lipossolúveis, enquanto a antocianina é hidrossolúvel. 

	 

	

	-Tocoferol (= Vitamina E), dispondo de um sistema bis-fenólico a ser facilmente oxidado.
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	O efeito antioxidante não só se estende sobre os radicais livres e a perigosa radiação UV, mas também sobre o perigoso oxigênio singleto, 1O2. Os carotenos, entre eles especialmente o licopeno, são conhecidos como sequestradores mais eficazes que a natureza providencia, para o oxigênio singleto. O 1O2 pode ser formado em reações fotoquímicas, absorvendo luz (isto requer > 92 kJ.mol-1, verifique equação na p. 81). Ele é muito reativo e oxida prontamente diversos aminoácidos em proteínas, ácidos nucléicos e ácidos graxos insaturados. Na reação do “quenching” o caroteno reage conforme o esquema 

	 

	1O2  + 1Car  →  3O2  +  3Car ,

	 

	do qual resulta um estado tripleto do composto orgânico. Logo em seguida, no entanto, este pode relaxar, soltando calor e voltando ao estado fundamental:

	 

	3Car  →  1Car  +  calor. 

	 

	Sendo assim, os carotenos não se gastam (como, por exemplo, a vitamina C), eles assumem então o papel de catalisadores. A velocidade do licopeno nesta reação é aproximadamente 2 vezes maior do que no β-caroteno e 100 vezes do que no α-tocoferol.
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	Figura 1-16  -  Antioxidantes naturais encontrados em especiárias.
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	Figura 1-17  -  Os principais tipos de flavonóides, antioxidantes naturais.

	 

	Os aditivos antioxidantes mais utilizados em alimentos industrializados, no entanto, são feitos pelo homem:  BHA, BHT e os galatos (ver fórmulas abaixo). Especialmente importante são esses aditivos em receitas ricas em especiarias, flavorizantes e gordura, tais como chips e palitos de batata, biscoitos e outros alimentos secos, dos quais se espera uma vida de prateleira de alguns meses. No BHA tem-se um sistema bis-fenólico no qual foi atribuído uma grande flexibilidade redox, isto é, onde radicais podem ganhar ou perder um elétron por SET e assim tornando-se um ânion ou um cátion menos reativo, respectivamente. E em analogia ao antioxidante apresentado acima, observamos na molécula do BHT um grupo fenólico que é blindado, esta vez por dois grupos t-butilas.
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	Figura 1-18  -  Os principais antioxidantes sintéticos, usados em alimentos e cosméticos.

	 

	Tabela 1.7  -  Aditivos antioxidantes e suas siglas, aplicadosem alimentos, medicamentos e cosméticos.

	
		

				Número E

				Substância

				Usos

		

		
				E 218

				Metilparabeno

				Em cosméticos e alimentos (menores quantidades), xampus, remédios líquidos. Tem efeito anti-fungo.

		

		
				E 300
E 301
E 302

				Ácido ascórbico
Ascorbato sódico 
Ascorbato cálcico

				Refrigerantes, geleias, leite condensado, salsichas, etc.

		

		
				E304

				Palmitato de ascorbilo

				Salsichas, caldo de galinha, etc.

		

		
				E  306-309

				Tocoferóis

				Óleos vegetais.

		

		
				E 310
E311

				
Galatos

(ésteres do ácido gálico)


				Gorduras e óleos para produção profissional, óleos e gorduras para fritar, condimentos, sopas desidratadas, pastilhas elásticas, etc.

		

		
				E 320
E321

				Hidroxianisol butilado (BHA)
Hidroxitolueno butilado(BHT)

				Doces, passas de uva, queijo fundido, manteiga de amendoim, sopas instantâneas, etc.

		

	


	 

	
	1.5.3 Exemplos selecionados de auto-oxidações




	
Exemplo 1: auto-oxidação de benzaldeído, na presença de traços de metais paramagnéticos


	Certos íons de metais de transição, especialmente Fe3+/Fe3+ e Cu+/Cu2+, podem induzir oxido-reduções por SET. Portanto, tornam-se versáteis como co-iniciadores da SR em cadeia (ver também as aplicações do reagente de Fenton, descrito na p. 706 e as reações de Sandmeyer, p. 935). Um exemplo típico é a iniciação da auto-oxidação do benzaldeído, formando o perácido benzóico. Após o comproporcionamento (ver nota de rodapé 29) com outra molécula de aldeído resultam dois ácidos benzóicos. 

	Todos os aldeídos são susceptíveis a esta oxidação, enquanto os aldeídos ,-insaturados e os aldeídos aromáticos mostram a maior facilidade:

	 

	

	A "Reação final" não faz parte da cadeia; ela representa um comproporcionamento que tem muita semelhança com a oxidação Baeyer-Villiger (ver p. 713). O produto, ácido benzóico, é ao mesmo tempo fonte do catalisador, H+. Assim, esta síntese é sujeita à autocatálise. 

	Outro exemplo de síntese industrial é a oxidação catalítica, do glioxal para ácido acrílico, um monômero muito procurado na fabricação de polímeros e co-polímeros (produção anual: 106 t; ver última etapa da síntese apresentada no exemplo 3, logo abaixo). 

	Fora dessas, a reação achou poucas aplicações preparativas, mas tem importância como reação paralela indesejada. Para evitá-la os aldeídos devem ser guardados em garrafas escuras bem fechadas. Além disso, recomenda-se destilá-los logo antes da sua aplicação, devido à sua tendência de formar produtos resinosos e até polímeros de alta massa molecular.

	 

	
Exemplo 2: síntese industrial de fenol e acetona, pelo processo “Cumeno”


	O fenol é um dos compostos aromáticos mais versáteis na síntese orgânica. Também tem importância em quase todos os segmentos industriais, enquanto as maiores quantidades são utilizadas na produção de tintas, colas e outros materiais poliméricos (resol, novolaque, ver p. 324)

	O fenol é feito hoje por três diferentes processos:

	
		Tratamento de benzossulfonato de sódio com NaOH fundido, a 300°C. Esta síntese é a mais antiga e pertence à classe da substituição nucleofílica aromática (ver capítulo 4.8), onde o ânion OH- desloca o grupo sulfonato.

		Por hidrólise de clorobenzeno (Processo de Raschig). A reação com vapor d´ água ocorre a temperaturas altas, no catalisador de contato, Ca3(PO4)2 ou SiO2. Este processo, o segundo mais importante, tem a desvantagem de produzir produtos paralelos, tais como difeniléter, o- e p-fenilfenol.

		A quebra de hidroperóxido de cumila que foi obtido pela auto-oxidação de cumeno. Este é o processo mais importante por não ter produtos paralelos indesejados. Muito pelo contrário, fornece acetona como segundo produto, por sua vez um solvente muito procurado. O substrato desta reação, o cumeno, pode ser obtido por alquilação de Friedel-Crafts (ver p. 320), usando benzeno, propileno e ácido sulfúrico como catalisador.




	 

	Esquema reacional:

	 

	

	 

	A etapa 1 é um mecanismo radicalar em cadeia, entre o birradical oxigênio e cumeno. Único produto é o hidroperóxido de cumila (por que?). A segunda etapa do processo inclui um rearranjo (compare p. 460; também conhecido como rearranjo de Hock), provocado pelo sexteto eletrônico no oxocátion. 

	Atenção:

	A acetona pode entrar em contato com hidroperóxido que é formado em traços nesta síntese. Daí forma-se o peróxido da acetona, um explosivo poderoso!

	De maneira semelhante funciona o processo Halcon. Em vez do hidroperóxido de cumila se produz o 1-feniletilhidroperóxido, via auto-oxidação. Este, por sua vez, oxida (aqui pode falar: epoxida) a dupla-ligação do propileno, aproveitando da força oxidante típica dos hidroperóxidos. Também neste processo resultam dois produtos que são de alto valor industrial: o estireno e o óxido de propileno. Os dois são importantes na produção de polímeros - o último especialmente como componente em colas de "resina epoxi", em poliuretanos e poliésteres:

	 

	

	 

	
Exemplo 3: auto-oxidação da posição alílica


	Já foi mencionada na introdução à auto-oxidação (p. 81) a alta seletividade do birradical 3O2 para hidrogênios nas posições benzílica e alílica, presentes em substratos aromáticos e alquenos simples e conjugados, respectivamente. Formalmente a unidade -O-O- é inserida entre o carbono e o hidrogênio. 

	Uma rota de síntese de importância industrial é a funcionalização do propileno. O hidroperóxido formado na primeira etapa sofre uma eliminação  e perde água. O produto é acroleína, bastante reativo e precursor para uma série de reagentes finos. A maioria da acroleína é diretamente oxidada para o ácido acrílico, um importante monômero para a indústria de colas e tintas. O mecanismo desta última etapa oxidante, da acroleina para o ácido acrílico, já foi discutido na p. 100.

	 

	

	A forte tendência hoje é a substituição do propileno pela glicerina, na produção da acroleína e seus derivados 57. Enquanto o propileno provém do petróleo, a glicerina é co-produto do biodiesel (ver p. 403), então é considerada sendo um recurso renovável. Além disso, é um recurso barato, abundante e sua disponibilidade é assegurada por dezenas de anos.
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