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Capitulo 1 — Introducao a Quimica Organica:

Principios e Motivacoes

A quimica organica ¢ a ciéncia que estuda a elucidagdo estrutural, as propriedades, ¢ a
reatividade das moléculas organicas, que sdo compostas majoritariamente por atomos de C, H, O
e N, mas cuja diversidade de estruturas inclui também a presenca de quase todos os outros 4&tomos
da tabela periddica.

A quimica organica estd diretamente conectada a compreensdo da natureza. Ao estudarmos
problemas em quimica organica, buscamos compreender como as moléculas reagem entre si, suas
funcdes (em aplicagdes diversas: sistemas bioldgicos, materiais, catalisadores, etc) e de como

podemos construi-las de maneira eficiente, visando acessar estruturas de diferentes niveis de

complexidade.
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Exemplos de matérias primas da industria quimica



No século 20, o petroleo ganhou espago frente ao carvao como fonte de varios compostos

organicos em larga escala. O desenvolvimento de 2 grandes industrias quimicas puderam ser

observadas em paralelo:

- produtos quimicos em granel: moléculas simples produzidas em quantidade de

multitoneladas. Exs.: tintas, plasticos, etc (valor de pequenas quantidades ¢ relaviamente

baixo);

- produtos de quimica fina: moléculas mais complexas, produzidas em menores quantidades.

Exs.:

consideravelmente mais elevado).

medicamentos, perfumes, aromatizantes, etc. (valor de pequenas quantidades ¢

As moléculas orgéanicas manifestam diferentes propriedades, que pode ser entendidas como

consequéncias de suas estruturas quimicas.
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Quimica organica e a tabela periddica: Moléculas organicas sdo construidas principalmente por C,

H, O e N. Muitas das moléculas contém outros atomos, como S, P e halogénios (F, Cl, Br, I). Estes

sdo os principais elementos de moléculas organicas.

— Muito da quimica organica que conhecemos hoje se beneficia do uso de outros elementos, como

Si, B, Li, Mg, Sn, Cu, Zn, Pd, etc..

Exemplos:
Me
Me
Me Me
Me Li Me-Si~CI Sln/\/\Me ~ Cu-Li
NN mé H Me” > zn “Me mé
n-BulLi TMSCI nBu;SnH
n-Butil litio Cloreto de Hidreto de Dietilzinco Dimetilcuprato de litio
trimetilsilano tributil estanho

O campo de pesquisa da quimica organica pode ser dividido hoje principalmente nas principais
areas abaixo:

- Determinagao estrutural: como descobrir as estruturas de compostos;



- Quimica organica tedrica: como entender as estruturas em termos de dtomos e elétrons;

- Mecanismos reacionais: como as moléculas interagem entre si;

- Sintese: como preparar novas moléculas, design e pratica;

- Quimica bioldgica: como a natureza prepara moléculas e como as estruturas de moléculas

biologicamente ativas estdo associadas as fungdes que elas realizam.

Desenhando Estruturas de Moléculas Orgénicas

Mais de cem elementos na tabela periddica. Muitas moléculas

contém mais do que 100 atomos.
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Maitotoxina: Potente toxina encontrada em organismos dinoflagelados, ¢ uma das responsdveis

pelo fendmeno das marés vemelhas.

Estrutura de hidrocarbonetos e grupos funcionais: A quimica organica estuda como os dtomos

interagem entre si, como eles se ligam para formar estruturas estdveis e como as estruturas sdo

modificadas ao longo de rea¢des quimicas.

As estruturas de hidrocarbonetos sdo feitas de cadeias e anéis de atomos de carbonos, que carregam

grupos funcionais.
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Vocé poderia imaginar a escritura de estrutura complexas, tal como a Maitotoxina, escrita dessa

forma? — Muito dificil: polui¢do visual, estruturas carregadas.

Como C e H sao os &tomos mais comuns em moléculas organicas, simplificamos a escritura
de moléculas com os atomos de C sendo representados por vértices de uma linha escrita em zig-
zag e omitimos a escritura dos atomos de H, de maneira a simplificar consideravelmente a escritura
de estruturas organicas e ainda a realcar a presenca de grupos funcionais como olefinas, acidos

carboxilicos, heterodtomos, etc.. Nesse contexto, entende-se que ha tantos atomos de H quanto

necessario para completar o octeto de cada atomo de C.

Assim, o acido linoléico pode ser escrito como:

Me\/\/\=/t/\/\/\/\ﬁ°"' Escritura usual, tipicamente empregada para o
o] Lo e .
acido linoléico



As estruturas de moléculas organicas podem ser modificadas de acordo com a necessidade
de se exprimir grupos funcionais e ligacdes, de acordo com o local da molécula ao qual nos
referimos, em diferentes contextos. Repare no exemplo abaixo que os grupos funcionais podem
ser escritos de maneira explicita ou condensada; assim dando um enfoque maior a um grupo
funcional que serd usado em uma determinada transformagdo, ou para explicitar a presenca de

pares de elétrons ou ligagdes que serdo quebradas, etc.
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Me NH Me NH, Me NH, Me NH,
2
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Estruturas bidimensionais podem representar informagdes em 3D:

ligacdo paratras .
) ligacao para frente

NH,

/ Me)\/(co2

Me H NH,
09.5° M )\)*(COL,H \ " O = =~
(C-sp?) § HaNH representacdo 2D  representagao 3D
Me COZ
Nomenclatura de cadeias organicas:
‘ N° de atomos de ‘ . Nome do alcano
Nome do radical Formula quimica Abreviagao
carbono correspondente
Metila 1 -CH3 Me Metano
Etila 2 -CH2CH3 Et Etano
Propila 3 -CH2CH:CH3 Pr Propano
Butila 4 -CH2(CH2)2CH3 Bu Butano
Pentila 5 -CH2(CH2)3CH3 -k Pentano
Hexila 6 - CH2(CH2)4CH3 -k Hexano



Heptila 7 - CH2(CH2)sCH3 -k

Octila 8 - CH2(CH2)sCH3 -k
Nonila 9 - CH>(CH»)7CH3 =¥
Decila 10 - CH2(CH»)sCH3 ¥

Heptano
Octano
Nonano

Decano

*: Nao sdao comuns, mas pode-se empregar: pent, hex, hept, etc..

Obs: Abreviagdes sao empregadas para o término das cadeias, nunca para
outras maiores. Por exemplo:
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aromatico: ~vago: nao
define com precisdo a
estrutura do anel
aromatico, que deve ser
conhecida a partir do
contexto considerado



Fungoes organicas:
ALCANOS: Moléculas compostas apenas de C e H, que ndo contém grupos funcionais (nem
mesmo insaturagoes).

Exs.:

Me Me
Me/\/\Me O Mem

n-pentano ciclohexano isooctano

(solvente) (solvente) (principal
componente da

gasolina)

ALCENOS (também chamados de alquenos ou olefinas): Moléculas que contém uma ou mais

Me
Me
Me Me

(-)-a-Pineno (S)-Limoneno

ligagdes duplas, C=C.
Exs.:

ALCINOS (também chamados de alquinos): moléculas que contém ligagdes triplas, €=C.
Exs.:

Me\/\\\ ///\Br
1-pentino brometo de propargila
(reagente (agente alquilante)

facilmente obtido
comercialmente)

ALCOOIS: Moléculas que contém um grupo hidroxila, OH.
Ex.:

HO
HO o .\9,] o OH
|II|/
Hoj;JHo:te
OH OH

Sacarose (agucar)



ETERES: Moléculas da forma R!-O-R2

Exs.:
Me” N0 Me :o:
Dietil éter THF: Tetrahidrofurano
(solvente) (solvente)

AMINAS: Moléculas da forma R!-NH? (1°), R'-NH-R? (2°), R'R?R>N (3°).

Exs:
Me
AN~ NH2
NH3 NH

2

putrescina anfetamina
(formado na putrefagao (estimulante neurologico)
de carnes)

NITRO COMPOSTOS: Moléculas da forma R-NO,.
Exs.:

Me estruturas de
ressonancia

o_ H
O,N NO, N [0}
{ o, = 190 <>
N= NO, N S
Ph

NO, Y
TNT: 2,4,6-Trinitrotolueno Nitrazepan g@’é%
(explosivo) (pilula do sono) \6

HALETOS DE ALQUILA: Moléculas na forma de R-X (X =F, Cl, Br, I).

Ex.:
cl
Me—I nci > \L)\‘\
n

lodeto de metila PVC: "polyvinyl chloride™
(agente alquilante) policloreto de vinila
(matéria prima de plasticos)
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ALDEIDOS: Moléculas da forma :l)l\

R” H
Exs.:

(o)

N

H H

formaldeido
(reagente comumente
empregado em sintese orgéanica)

0
CETONAS: Moléculas da forma _ J___, .

Exs.:

0

MeO

para-anisaldeido
(reagente, também é um dos principais
componentes de uma solugéo reveladora de
CCD comumente empregada no laboratério)

Me

Me)LMe HO

acetona 4-(4-hidroxifenil)butan-2-ona
(solvente) (componente principal do cheiro
e sabor de framboesas)

(o}
ACIDOS CARBOXILICOS: Moléculas da forma  J_,,.
Exs.:
OH
A-C0H
HO,C” X CO,H HO,C™ Y
HO CO,H OH
Acido Citrico L-(+)-Acido tartarico
(acidificante, aromatizante e (principal acido do vinho)

agente de quelagao, encontrado

em frutas citricas)

o]
ESTERES: Moléculas da forma R1lj\o'RZ
Exs.:

Me o
Me)\/\ OJLMe
Acetato de isopentila
(aromatizante de banana)

.

Propionato de isobutila
(aromatizante de rum)
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o (o}
lLN,Rz R1JLN’R2-
H

;
H, | R b3
(1°) (2°) (3°)

AMIDAS: Moléculas da forma Joj\
R” N

Exs.:

o Ph H "
OMe \n’ €
HO,C N I
NH, o) HO

Aspartame Paracetamol
(adogante) (analgésico)

NITRILAS (também chamados de cianetos): Moléculas da forma R-C=N
Ex.:

acido TMSCN,

H—=N cianidrico Me;Si—=N trimetilsilanocarbonitrila

(ambos sao reagentes comuns em laboratérios de quimica organica)

o}
CLORETOS DE ACILA: Moléculas da forma _JU

R” I’
Exs.:

(o] o
Me)LCI Ph)LCI
Cloreto de acetila Cloreto de benzoila

(ambos sdo reagentes de acilagdo comuns em
um laboratorio de quimica organica)

R0_ OR*
ACETAIS: Moléculas da forma gi»<gz . (Frequentemente, R? = R*, mas ndo sempre!)

Exs.:

MeO><OMe E°>_\_
Me” “Me (o] Br

2,2-dimetéxipropano 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxolano
(regente comum para (agente alquilante com o
reagoes de grupo funcional aldeido
transacetalizagao) protegido)

— Carbonos carregando grupos funcionais podem ser classificados quanto ao seu nivel de
oxidagdo. Dizemos que carbonos carregando grupos funcionais, que podem ser interconvertidos

entre si, sem a adigdo de agentes redutores ou oxidantes, possuem o mesmo nivel de oxidagao.

12



Nivel diéxido de carbono:

lo) Cl
Nivel acido carboxilico: JL CIIIJ\
o) o) o o 0=c=0,R'0” “0R% c|¥ CI
RJLOH, R1JL0R2, R1JLNH2, R-C=N, R1JLc| Nivel aldeido:

JOL o R30,'0R4 CI,"CI
R” “H;R" “R% R' “R% R “RLR—=

R1
/ Nivel alcano: _,
\[> Rk,

R3

Nivel alcool: ROH, R'OR2, RX, R

Nomenclatura de compostos organicos: O nome do grupo funcional pode ser adicionado a estrutura

do hidrocarboneto seja como sufixo, seja como prefixo. Deve-se contar todos os atomos de

carbono da maior cadeia, mesmo se ele fizer parte do grupo functional (e.g. em nitrilas ou acidos

carboxilicos)
Exs.:
(o]
(o) o
Me—OH Me)LH Me/\)LOH Me _~_CN
Metanol Etanal Ciclohexanona Acido butanéico Pentanonitrila
(o)
Me\/\/\)l\c, = Me._O._Me e Me—NO,
Cloreto de heptanoila Etino Etoxietano Propeno Nitrometano
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Numeros sdo utilizados para localizar grupos funcionais:

(~ correto) (3¢ incorreto)
T

OH

~OH
M% 1 Me
3

1-Propanol 2-Propanol 2-Pentanona 3-Pentanona 1-Buteno 2-Buteno 2-Aminobutano 3-aminobutano

NH,

o 3
Me/2\n/4\Me M X _Me
I¥Ie Me” 23" 4"Me o 1 3 1 1
1 5

4

2
1 3_Me
Me/\r

NH,

OH
(o] NH, {_NH
NH, 1 &2 Me HO 1 Me
H N TN NN cl Me Me\)z\ K\’
1,6-Diaminohexano 1,1,1-Tricloroetano Acido 2-amino 2-Amino 2-Metil
butanéico ciclohexanol butano
Me C102H
1 Me 6 Me
2
3 5 3
Me” 57" “Me 4
Me
1,3,5-trimetilbenzeno Acido 1,3,5-trimetilbenzéico

32
1-Propil
ciclopropanol

Posigoes IPSO, ORTO, META e PARA (nomenclatura para nticleos aromaticos):

s calieUle

IPSO ORTO META PARA
(1,1) (1,2) (1,3) (1,4)
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Capitulo 2: Determinacao Estrutural de

Compostos Organicos

Considere a seguinte transformagao hipotética:

A+B — C

- Como saber qual ¢ a estrutura de C?

- Como saber se uma estrutura esperada C ¢ realmente sintetizada e ndo uma outra, por exemplo

D?

Resposta: Empregando uma combinagdo de métodos espectroscopicos que permitem a elucidacao

strutural de C.

"A espectroscopia ¢ a designacdo para toda técnica de levantamento de dados fisico-quimicos
através da transmissdo, absor¢ao ou reflexao da energia radiante incidente em uma amostra".
Entre os principais métodos espectroscopicos empregados em quimica organica, temos:

1) Espectrometria de Massas (EM)

2) Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

3) Infra-Vermelho (IV)

4) Raio-X

A EM determina a massa das moléculas e suas composi¢des atdmicas.
A RMN determina a simetria da molécula, a conectividade dos atomos.

O IV sugere a presenca de determinados grupos funcionais na molécula.

O Raio-X determina a molécula inteira: atomos, conectividade, angulos, comprimentos de

ligacdes, etc..
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O raio-X de uma estrutura ¢ uma prova definitiva. A limitagdo desse estudo ¢ a necessidade
de se ter uma amostra sélida e que possa ser cristalizada para fornecer pelo menos um cristal
adequado para analise. Isso implica:

— a recristalizagdo adequada de amostras solidas;
— amostras liquidas nao sao adequadas (entretando, comumente tenta-se funcionalizar a estrutura

central de uma molécula de maneira a torna-la mais pesada, para que se torne um sélido).

A anélise por raio-X nao ¢ um método rapido (uma analise tipica leva até dezenas de horas
ou dia(s)), portanto ndo ¢ empregada rotineiramente (mas vem ganhando popularidade cada vez
mais). Nao ¢ simples realizar analises de raio-X: deve-se ter um treinamento especifico, ndo ¢
qualquer quimico organico que ¢ capaz de resolver uma estrutura de raio-X.

EM, RMN, IV sdo andlises de rotina. Para se elucidar uma estrutura, emprega-se a
combinacao dessas trés analises. Todo composto descrito pela primeira vez na literatura deve
possuir as RMNs 'H e °C, IV e EMAR (Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo, do inglés:
HRMS = "High Resolution Mass Spectrometry"), P.F. (Ponto de Fusao) se for um sélido, raio-X

se pertinente.

ESPECTROMETRIA DE MASSAS (EM): mede a razdo m/z dos ions (— fragmentos

carregados).
A carga do ion faz com que o fragmento seja controlavel dentro de um campo eletromagnético. O
aparelho funciona via 3 processos fundamentais:
1) Volatilizacdo e ionizagao da molécula para compor um raio de fragmentos carregados
2) Focalizagdo do raio de maneira que os fragmentos de mesma razdo m/z sejam separados
de todos os outros.

3) Detec¢ao dos fragmentos.
Todos os espectrometros de massa operam sobre elevado vacuo e empregam diversos métodos

para converter moléculas neutras em ions. Os métodos mais comuns sdo: impacto de elétrons

("IE"), ionizag¢do quimica ("IQ") e ionizagdo por electrospray ("IES").
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Espectrometria de massas por impacto de elétrons (IE)

A molécula é bombardeada com elétrons de elevada energia, forcando sua ionizacao:
o

\ fragmentagéo(x. . Y@\y

PYC) céation-radical
€ ndo carregado: carregado:
carregado: nao pode ser detectavel
detectavel detectado

Ex.:
ES) Os fragmentos carregados sdo acelerados por um campo elétrico e
o®
NHy —ag . )
3 NH, focalizados sobre um detector, que reconhece as massas dos ions pelo
ES) ) .
ﬁ\ \ il caminho defletado a partir do campo. Leva apenas cerca de 20 us para
R °R? R" “R? : L
cation-radicais viajarem até o detector, mas algumas vezes eles fragmentam
antes de alcanca-lo. Nesse caso, os ions desta fragmentacao sdo também detectados.
— Os fragmentos possuem sempre massas menores que o ion molecular original. Assim, nos nos

interessamos tipicamente mais sobre o ion mais pesado encontrado.

100 43 °
% e XS
804 Me Me Me Me
Feroménio de abelhas «®_
60 trabalhadoras: sinaliza M =114, C7H.,0
58 para as outras abelhas

que o néctar da flor em
questao ja foi coletado

abundancia relativa
.
T

1
0 40y 80 120

Espectrometria de massas por ionizacdo quimica (1Q), eletrospray (IES) e outros métodos

Um problema do IE ¢ que em moléculas frageis, a energia do elétron empregado para o
bombardeamento pode ser muito elevada, causando a sua completa fragmentagdo — ndo ha ion
molecular visivel. Existem fragmentagdes tteis para desvendar a molécula, mas o melhor € possuir
um sinal referente a molécula inteira. Isso pode ser obtido empregando seja ionizacao quimica (1Q)

ou eletrospray (ES), entre outras técnicas.
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— A ionizagdo quimica (IQ) ¢ obtida empregando uma molécula organica pequena para colidir
com a amostra, de maneira a arrancar elétrons da molécula estudada. Assim, essa molécula torna-
se carregada. Frequentemente empregamos NH3 ou CH4 na 1Q. O bombardeamento de NH3 com
elétrons leva a formagdo de NH4" por transferéncia de protons e a reagdo desse ion com o substrato
forma um complexo carregado, que pode ser acelerado em um campo elétrico. As massas
observadas nesse processo tipicamente correspondem aos ions [M + H]" (de massaM + 1) e [M

+ NH4]" (de massa M + 18).

O eletrospray produz a ionizagdo de um aerosol do substrato na presenca de ions Na”,
fornecendo ions [M + H]" de massa M + 1, ¢ [M + Na]", de massa M + 23.

Em todos os casos mencionados acima, discutimos a formag¢ao de cations, devido a uma
ionizagdo positiva. lonizagdes negativas sdo igualmente possiveis, no caso da molécula perder um

préton ou outra molécula positivamente carregada. Nesse caso, produzimos fragmentos anionicos.

O ESPECTRO DE MASSAS DETECTA ISOTOPOS:

A maior parte dos elementos apresenta mais de um isétopo na natureza.

Exs.:
Is6topo Abundancia Is6topo Abundancia Is6topo Abundancia
'H 99.9% ’H 0.015% ‘H tracos
Cl 76% 7Cl 24% - -
"Br 51% *1Br 49% - -

Note que no célculo de massas molares temos a média ponderada dos is6topos segundo
suas abundancias na natureza (e.g. MMc = 35.5 = 35 x 0.76 + 37 x 0.24 ou MM5; = 80 = 79 x
0.51 + 81 x 0.49).

Como a espectroscopia de massas mede moléculas individualmente, ndo ha a realizagdo de
médias. Logo, o peso individual de cada molécula ¢ medido (a partir da razdo m/z) considerando
o isotopo que ela contém. Isso fornece padrdes de massas que seguem as abundancias dos is6topos
presentes na amostra (em geral = natureza), o que permite o reconhecimento da presenca desses

1sotopos.
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O CARBONO POSSUI UM ISOTOPO DE MENOR ABUNDANCIA NATURAL, MAS DE
GRANDE IMPORTANCIA, BC:

Isotopo Abundancia

12C 98.99%, —» Nucleo ndo-ativo em RMN
13C 1.10% ——> Nucleo ativo em RMN
¢ tracos

1 » radioativo: empregada para datacao de objetos

arqueologicos

— O padrio isotopico do carbono é dado pela razdo [M]*:[M + 1]7 = 100 : (1.1 x n), onde n é

o nimero de carbonos que a molécula possui.

Ex.:
' OH Abundancia do segundo pico (i.e. de *C na molécula): 15 x 1.1 = 16.5% —
Bu Bu
observa-se assim dois sinais na razao 100:16.5 de massas M =236 e M + 1 =237,

OMe respectivamente.
C15H2402’ M = 236

A composicao molecular de um composto pode ser determinada pela espectroscopia de
massas de alta resolucdo (EMAR)
— O espectro de massa fornece o peso molecular da molécula;
— Como cada is6topo possui uma massa precisa com 5 decimais apds a virgula (ou mais,
dependendo do equipamento utilizado), a medi¢do do peso molecular de um composto de maneira

precisa fornece a exata composi¢cao molecular desse composto.
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Elemento Isotopo N° de massa Massa exata

Hidrogénio H 1 1.00783
Carbono 12c 12 12.00000
Carbono B¢ 13 13.00335

Nitrogénio N 14 14.00307
Oxigénio 160 16 15.99492

Etc...

Assim, quando dizemos que um certo composto possui uma determinada composi¢ao

atdmica, significa que sua massa foi medida por EMAR do ion molecular.

INFRA-VERMELHO (IV): A forca do sinal obtido do IV ¢ funcdo do dipolo da ligagdo medida.

O IV serve principalmente para reconhecer a presenca de grupos funcionais, mas nao fornece
informagdes sobre a conectividade das moléculas.

O 1V detecta deformagdes de estiramento e dobramentos de ligacdes (ndo estando portanto
associado & propriedade dos atomos). E um método particularmente bom para reconhecer a
presenca de OH, NH», CN, NO», e C=0, entre©utfds. Por essa razdo, o [V complementa outros
métodos: EM e RMN. O IV ¢ um método espectroscopico de absor¢do que necessita de uma
quantidade de energia razoavelmente importante para esticar e dobrar ligagdes individuais (em
comparagdo com a RMN, por exemplo) e assim corresponde ao uso de comprimentos de ondas
menores, de infra-vermelho. De uma maneira geral, quando o esqueleto carbonico de uma
molécula vibra, todas as ligacdes se esticam e relaxam de maneira combinada, portanto ndo
fornecem informacgdo. Entretanto, algumas ligagdes se deformam de maneira essencialmente
independente do resto da molécula e podemos emprega-las para reconhecer grupos funcionais.
Isso ocorre quando essas ligacdes sao bem mais fortes ou fracas que as vizinhas, ou entre &tomos

que sao bem mais leves ou pesados que os vizinhos.
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O ESPECTRO ELETROMAGNETICO

Comprimento de onda (metros):

Radio Microondas IV Visivel uv Raio-X Raio Gama
L 1 1 1 Il 1 L

T T T T T T T
103 1072 10  10°® 108 1010 1012

Frequéncia (Hz):

| COEEE—

104 108 102 ! 105 10" 10'® 1020

Espectros IV ndo indicam em seus eixos comprimentos de onda A, mas nimero de onda

o= 1/ 2 (cm™). Para uma dada ligagdo quimica, ela produzira niimero(s) de onda o entre 4000 e

500 cm.

Propriedades importantes:
- Ligacdes fortes ou entre atomos leves, vibram rapidamente, assim essas ligacdes

apresentam nimeros de ondas maiores (mais a esquerda do espectro)

Ex.:
c-H c-D c-0 c-cCl numeros de onda principalmente
afetados pela massa dos atomos:
3000 cm™! 2200 cm™ 1100 cm™’ 700 cm”!  mais leve —® maior frequéncia
c=o c=0 c-0 numeros de onda principalmente
- afetados pela forga das ligagbes:
2143 cm™! 1720 cm-! 1100 cm™! mais forte = maior frequéncia

Regido de impressdo digital

(1500 - 800 cm™): muito

dificil de ser interpretada.

Cada molécula apresenta

uma regido  especifica

C-H v
C=0 \ referente a ela.

RS R A

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
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Existem 4 regides importantes no espectro de IV:

ligacoes ligagoes ligagoes ligagoes
triplas: duplas: simples:
C=C Cc=cC c-0
C=N C=N C-F
c-cCl
- I | I —
o (cm™) 4000 3000 2000 1500 1000
A regido 4000 - 3000 cm™':

Ligacdo c (cm™) Forga da ligagdo
O-H 3600-3500 H,0, 500 kJ.mol!
N-H 3400-3300 NH3, 450 kJ.mol™!
C-H 3200-2900 CHa, 440 kJ.mol™!

A ligacao quimica entre dois d&tomos pode ser modelada fisicamente como duas massas my,
m, presas por uma mola, o que d4 origem a um oscilador harménico simples, cuja frequéncia de
oscilagao ¢ dada por:

1 f

V= — |-,
2nc U

m;m,

my +m,

A equagdo de movimento desse oscilador harmonico simples ¢ dada pela combinagdo da 2*

lei de Newton com a lei de Hooke:

d? . .. d? k . ~ ~
qud—tfz —kx, isto ¢é: d—tf+ ;x=0, cuja solugdo ¢ dada pela expressio x(t) =

k
Acos(wt + ¢),com w = \/;, A = constante. Nesse caso, a constante de for¢a da mola k,

encontrada na soluc¢ao da equacao de Hooke, ¢ substituida por f, que representa a forca da ligagao

quimica.

Uma ligacdo produz uma vibragdo independente se ambas, a forca de ligacdo f e massa
reduzida u, sdo diferentes das ligagdes vizinhas. Esse ¢ o caso da ligagdo NH, seja em R'R*NH ou
R!'CONHR?. O grupo NH; ¢ também independente do resto da molécula, mas as duas ligagdes NH

possuem forgas e massas reduzidas idénticas, e portanto vibram como sendo uma unidade: 2
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bandas igualmente fortes aparecem, uma para as 2 ligagdes N-H vibrando em fase (simétrico) e
uma para 2 ligagdes N-H vibrando em oposicao de fase (anti-simétrico). A anti-simetria necessita

de mais energia e ¢ ligeiramente de maior frequéncia.

ANTI-SIMETRICO SIMETRICO

Hd \H Hﬂ \H
~3400 cm™ ~3300 cm™!

Alcoois formam ligagdes de hidrogénio entre OH e H de duas moléculas diferentes e
enfraquecem ligeiramente as ligacdes O-H em uma certa gama de valores. Quando uma ligacao
varia de comprimento e forga, ela tem uma extensao de valores de frequéncias de estiramento

distribuida sobre um valor médio. ROH e PhOH produzem uma banda larga em ~3300cm’'.

R R R
| )

’O’I \0 \6
H W \H\\ “H

| H
Rzoll, H/O\R

2100 cm™ Observacao: Ligagdes C(sp)-H sdo mais fortes e mais curtas do

2250 cm™! ) .
fé_l(o " _é} o que ligagdes C(sp?)-H e C(sp*)-H. Portanto, possuem ¢ maiores
Me €

3400 cm"! que 3000 cm™. A regido 3000 - 2000 cm! ¢é frequentemente

vazia. Um sinal nessa regido representa certamente a presenga de um alcino ou uma nitrila.

Resumo de bandas presentes na regido 4000-3000 cm™ do IV:

4000 3800 3600 3400 3200 3000

O-H sem
ligagao de H mmm C-H mm
3600
O-H com
ligaGao e H 1
3500-300
NH,, duas bandas
3400 e 3300

NH 3300 m

alcino CH
3250
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A regido das ligacOes duplas do IV é uma das mais importantes

Entre 2000-1500 cm™ aparecem C=0 (1900 - 1500 cm™), C=C de alcenos e aromaticos

(alcenos ~ 1640 cm™!, aromaticos produzem 2 a 3 bandas em 1600 - 1500 cm™, complexos de
serem analisados) e grupos nitro NO> (2 bandas ~1500 cm™ e 1300cm™, devido a vibragdes

simétricas e anti-simétricas, respectivamente).

Numeros de onda o tipicos para diferentes C=0:

0o
i 7 rt U,
N I'Q N“ R

HO” °R R? “R! H
~1720cm™  ~1710cm™ ~ 1667 cm™

RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN): Fornece informagdes sobre a simetria e

conectividade da estrutura da molécula estudada. Permite detectar certos nicleos atomicos € o tipo
de ambiente que eles se encontram na molécula.

E uma espectroscopia de absor¢io. Um composto pode absorver em certas condigdes
radiagdes eletromagnéticas na regido de ondas de radio (v = 10’-10* Hz ou A = 10°-10% cm, com
energias entre 107 e 10 cal.mol™)

Um nucleo atdmico ndo ¢ somente uma massa que carrega uma carga elétrica. A sua
descricdo necessita da nog¢ao de spin, que ¢ fundamentada na existéncia de um momento magnético

devido as cargas em movimento de rotacdao. O valor s do spin ¢ um multiplo de 2 em unidades

nucleares.
Nucleo Spin Nucleo Spin

H 1/2 F 1/2
’H 1 sp 172
1 3/2 328 0
12C 0 3CLYCl 3/2
13C 12 "Br, 81Br 3/2
160 0 1271 5/2
170 5/2
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Alguns exemplos de niicleos com spin (s # 0) e sem spin (s = 0). Em vermelho: principais nicleos estudados em

quimica orgénica.

Como saber se um certo nicleo possui spin ou ndo; e ter uma idéia de seu valor?

A (n° de massa) Z. (n° atomico) Spin
Impar Par ou Impar 1/2, 3/2,5/2, ete
Par Par 0
Par Impar 1,2, 3, etc

A posse de um spin ndo nulo confere a um nicleo um momento magnético [, em um campo
magnético By, uma energia E = — [I. By. No caso de nucleos de spin s = % (a0 qual nds nos
limitaremos aqui), possui dois niveis de energia, correspondendo a 2 orientagdes possiveis do

o — ~ =
momento magnético [ em relacdo a B,,.
O numero de niveis de energia disponivel a um certo nicleo de spin s ¢ igual a 25 + 1.

Logo, 'H e 13C possuem apenas 2 niveis de energia.

¢ T > aplicagdo d’e. W[} p = -1/2 T'B’o

T ¢ um campo magnético By
PN P> AE

¢/'/ -m-a ps = +1/2

momentos - magnéticos
individuais p; de cada
nucleo organizados de
forma aleatoria na auséncia
de campo magnético

Mas o momento magnético de cada nucleo nao consegue se alinhar perfeitamente de
. . y, . . -
maneira paralela ou anti-paralela com o campo magnético aplicado B, e ele precessa sobre o

campo B_(; aum certo angulo 0 . A velocidade angular de precessdo € dada por w;, = —y. B_(;. Essa
velocidade @}, ¢ chamada de frequéncia de Larmor e y ¢é a razdo giromagnética. E importante notar

que para cada nticleo (‘H, '*C, '°F, etc..), temos um valor caracteristico de y.
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- A soma de todos os momentos magnéticos nucleares 1, de cada 4tomo

L
W

Na spins no estado o individual produz um vetor resultante, a magnetizagdo M. Para uma

magnetizacdo que ndo se alinha paralelamente ao campo magnético

NB spins no estado , .. . dam — —
pep P externo Bo, € necessario resolver a equacao vl yMxB, .

Usualmente definimos Eg = (0,0,B,). Se escolhemos M (t=0) = |1\7 | (sena, 0, cosa) como

condic¢des iniciais, as solugoes sao:

M, = |M|senacoswyt,
M, = |M|senasena)Lt,

M, = |M|cosa.

A temperatura ambiente, o nimero de spins que se alinha com o campo magnético B,

supera ligeiramente o nimero dos que se opde a ele, de acordo com a estatistica de Boltzmann:

Ng AE ayBg ’

. h
—=e kT=¢ kT [p= 1.38x10723J.K~1 ¢ a constante de Boltzmann, & =—¢a
a

constante reduzida de Planck, T ¢ temperatura (em K).

Se irradiarmos a amostra com ondas eletromagnéticas de energia E = hv (a ordem de
grandeza da energia necessaria para promover essas transi¢coes corresponde a frequencias v de
ondas de radio, ~MHz)., cuja intensidade E coincide com a separacdo dos niveis de energia AE
entre as populagcdes a e 3, transi¢cdes sdao induzidas entre os dois niveis de energia. O sinal obtido
na espectroscopia de RMN ¢ o resultado da diferenca entre a energia absorvida pelos spins, que
fazem a transi¢cdo do nivel de menor energia (o) para o de maior energia (f3), € a energia emitida
pelos spins, que simultaneamente fazem a transi¢do do nivel de maior energia para o de menor
energia. Assim, o sinal € proporcional a diferenca de populacdo entre esses estados.

A RMN ¢ uma espectroscopia sensivel pois consegue detectar essas diferencas

extremamente pequenas de populagoes.

Dada a energia AE = hyB,, temos que ela varia em fun¢do do campo magnético aplicado

Bo:
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Embora antigamente experimentos de RMN fossem produzidos via variacdo de onda
continua; atualmente, esses equipamentos de RMN ndo sdo mais utilizados. Hoje, experimentos
de RMN empregam pulsos promovidos pela aplicacdo de um campo magnético secundario B de
curta duragao.

O pulso: A idéia € que um sinal de frequéncia fassociado a um campo magnético secundario B; ¢
ligado e desligado rapidamente (pulso) produzindo uma saida de muitas frequéncias centradas
sobre f'com uma largura de banda 1/t, onde 1 € a duracao deste pulso. Isso significa que a radiagao
¢ produzida em todas as frequéncias no alcance f+ 1/1. Se T é muito pequeno, entdo f+ 1/t € largo

e todos os nucleos da amostra serdo excitados.

Efeito de se aplicar um pulso com um campo B durante um tempo t:

2\ =A 2\

Movimento z
global:
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Apo6s cada pulso, deve-se esperar por um periodo de relaxamento que permite que todos
os spins se equilibrem e se alinhem novamente com Eg.

Existem diversos tipos de pulsos que podem ser aplicados e detalhes adicionais associados
ao processo apresentado acima, como relaxamento, equagdes de Bloch, etc levam a uma discussao
que ndo faz parte do escopo desse curso. (O leitor interessado por essas informagdes deve procurar
livros avancados de RMN).

A frequéncia de Larmor w; = —yB_O) ¢ em principio a mesma para todos os nucleos de
mesma natureza. Afinal, o valor y ¢ o mesmo para um dado nticleo. Assim, ndo destinguiriamos
entre eles e a RMN produziria um unico sinal, inttil a caracterizagdo de qualquer molécula. Sao

. A e o a5 . 4
os efeitos eletronicos que alteram localmente o campo magnético B, sentido por um nucleo

individual para um campo Eg =1- J)BT) , onde ¢ é um parametro de blindagem associado ao
ambiante eletronico de cada nucleo, que faz com que o campo magnético sentido por cada nucleo
e por consequéncia a frequéncia de Larmor de cada nucleo individual seja diferente, dada por
w—i = —yB_é). Assim, temos sinais diferentes para cada nucleo presente na molécula estudada. A
soma de todas as frequéncias (relativas a todos os nucleos) ¢ capturada na forma de um espectro
de decaimento livre de inducdo em fung¢do do tempo (FID: "free induction decay"). A transformada
de Fourier desse espectro em func¢do da variavel tempo t, produz um espectro de sinais em fung¢ao

de frequéncias v, que dara origem ao espectro de RMN da amostra analisada:

Me” Me

F) = [1] f(®) e dt L
: S s——— (+/-)-Mentol

o 2 04 06 08 10 2 14 5
Time (sec)

Os efeitos eletronicos associados a presenca de nucleos vizinhos: os elétrons se movendo sobre

. rae — ~ \ - .
os 4tomos criam um campo magnético local pequeno B,; que se opde a B, e promove a blindagem

do nucleo dando origem a um campo local Bl=(1- 0)B,.
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pequeno campo magnético criado
pelo movimento de elétrons como
consequéncia de um elétron presente

By
@ no nucleo 'H considerado, se opondo
B a By, mas igualmente sofrend

el
influéncia de elétrons dos nucleos 'H
vizinhos.

Para certas geometrias, efeitos de corrente de ciclos promovem conseqliencias importantes
mesmo no exterior de orbitais moleculares. Este ¢ o caso de sistemas © conjugados de anéis

aromaticos:

Nucleos na regido ® véem um campo magnético local By > B, (0
que corresponde a nucleos mais desblindados), enquanto ntcleos

na regido ©, véem um campo B} < B, (o que corresponde a

nucleos mais blindados). Essa corrente eletronica de ciclo explica
por exemplo porque prétons em ciclos aromaticos sdo consideravelmente desblindados, 6 ~ 7 - 8
ppm. Por exemplo, veja alguns casos de grandes consequéncias devido aos cones de anisotropia

no deslocamento quimico de certos protons:

8 -4.03 ppm ¢ 8 -5.49 ppm
H _H & -0.5 ppm @ H 5 8.58 ppm (s)
H 6 8.50 ppm (d, J = 7.5 Hz)

Deslocamentos quimicos (). Um espectro de RMN nao ¢ apresentado em fun¢do de unidades de

campo magnético ou em frequéncia, pois os espectros obtidos teriam suas escalas dependentes do
campo magnético do equipamento de RMN empregado. Isso representaria um sério problema para
comparar espectros medidos em diferentes equipamentos. Para contornar esse problema, define-
se uma escala relativa empregando uma referéncia, cujos deslocamentos quimicos produzidos (J)
independem da frequéncia da RMN onde sao medidos:

v (Hz) — vyp (Hz)
Veun (MHZ)

8 (ppm) =
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A referéncia empregada para os niicleos 'H e '*C (os que vamos nos limitar aqui) é o
tetrametilsilano, Me4Si que ¢ definido como & = 0,0 (outros nucleos empregam outros compostos
como referéncias. Por exemplo, na RMN do *!P emprega-se H;PO4 como referéncia, e na RMN
do '°F emprega-se CFCl5).

A escala do deslocamento ¢ em ppm (“partes por milhdo”), que é muito pequena. Isso

. s . , .
ocorre pois a escala mede as pequenas variagdes associadas a |w;| = y(1 —0)|Byl, 0o que é
consequéncia do fato que os campos magnéticos gerados pelos elétrons que circulam sao muito
. . -
menores que o campo magnético aplicado B,.

Assim, tabelas podem ser construidas com os deslocamentos quimicos tipicos associados

aos grupos funcionais mais comuns:

Deslocamentos quimicos aproximados para 'H comuns:

alcanos
éteres sulfetos saturados
aromaticos R,C=CH, RO-CH RS—-CH R-H
(0} I B — — F "
rR—H .
S alcoois

RHC=CHR HO-CH RC=CH

I - —
PhO-CH Ar—CH R,C=CR-CH

N ¥
F-CH CI—CH I—CH
I S
o

Br—CH NS B
r rR—LcH
éster RCO,—CH m—— s NC-CH
O,N-CH s R,N-CH

RCO,H Amida RCONH ROH
I 5 |
PhOH R,NH
N - ]
[ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
12,0 1,0 10,0 9,0 8,0 7,0 6,0 5,0 4,0 3,0 2,0 1,0 0,0 ppm (3)
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Deslocamentos quimicos aproximados para '*C comuns:

aldeidos, RCH=0 R,C=CH, C-F c-cl C-l
I . — — —
cetonas, R,C=0 RHC=CHR C-NO, C-Br
— — —— —
R,C=CH, C-H, alcanos saturados
I [ ]
aromaticos C-NR,
] |
heteroaromaticos C-OH C-SR
- -5 - |
acidos R-CO,H RC=N C-OR C-Ar
carboxilicos p— I ] I
, R'-CO,R? . C-SO,R c-c=C
ésteres sulfoxidos, sulfonas p—— S—————
®
.. _R'-CONR?, C=CR C-C-R
amidas p— I I

I T
200 150

Diferentes maneiras de se descrever deslocamentos quimicos:

100

A escala de deslocamento quimico para protons se extende tipicamente de 0 - 12 ppm,
enquanto para o °C de 0 - 220 ppm (entretanto, note que alguns sinais podem aparecer fora dessas
regides, mas sdo mais raros). A razio para diferenca entre essas escalas é que o 'H possui apenas
2 elétrons de valéncia, portanto a extensdo da variacdo do campo magnético sentido por esses

nucleos ¢ menor do que em *C, com seus 8 elétrons de valéncia. Essa diferenca de escala também

| I
50 0.0 ppm (5)

pode ser entendida com uma consequéncia do numero total de elétrons presente em cada nucleo.

As escalas sdo construidas da direita para esquerda:

1H 13c
- | - |
S (ppm) 12 0 § (ppm) 220 0
elevado <«—— deslogarnento —— > baixo
quimico
baixo campo «———— campo B —— > alto campo
alta «——— frequéncia — > Dbaixa
desblindado «———  blindagem —— blindado
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Obs: embora até hoje nos referimos a regido de alto campo do espectro de RMN para nucleos
blindados, isso pode parecer em principio uma contradi¢ao. Maiores campos magnéticos sentidos
pelos nucleos representam maiores frequéncias de ressonancia, o que implica em niicleos mais
desblindados. As terminologias “alto campo” e “baixo campo” dizem respeito ao campo magnético
externo necessario para alcangar a ressonancia do nucleo irradiado, em referéncia aos primordios
dos equipamentos de RMN, quando se empregava ondas continuas (CW: continuous waves), em

que se irradiava uma amostra com um campo magnético varidvel crescente.

Andlise de RMNs 'H e '3C Unidimensionais:

Consideragdes iniciais: a RMN 'H difere da '*C em diversos aspectos:

- 'H é o is6topo majoritario na natureza (abundancia ~99.9%), enquanto o '*C é o minoritéario
(abundancia ~1.1%)

- A andlise da RMN 'H é quantitativa: a area abixo dos sinais fornece o numero de
hidrogénios, enquanto a RMN '*C pode fornecer sinais grandes e pequenos para 0 mesmo
namero de carbonos.

- Protons interagem magnéticamente (produzindo acoplamentos) para revelar a
conectividade da estrutura, enquanto a abundincia de nucleos '3C (~ 0.011) impedem a
visualizagdo de acoplamentos *C-13C. (~ 0.011 x 0.011 = 0.000121 de abundancia)

- O deslocamento quimico na RMN 'H produz uma indica¢io mais confidvel da quimica

local que o obtido através do deslocamento de RMN '3C.

A integracdo dos sinais no espectro de 'H RMN nos informa o numero de hidrogénios

correspondentes. A integracao dos sinais € calibrada em relacdo a um determinado sinal escolhido:

temos assim uma integragdo relativa. O ?’H = D (deutério) ressona a uma frequéncia diferente de
seu isotopo 'H, e possui outras propriedades, o que faz com que ele ndo produza um sinal na RMN
'H. (Esse fato permite que estudos de mecanismos possam ser feitos com moléculas marcadas por
D). Os solventes empregados para as analises de RMN sdo todos deuterados. O mais fregentemente
empregado é o d-cloroformio (CDCl3), mas muitos outros existem: D,O, CD;OD, Cg¢Ds, d®-

tolueno, CD2Cla, d®-DMSO, etc..
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Ex.: espectros de RMN >C{'H} e 'H:

HoH
=C CH,
- o
H,C  E-C .
H H RMM '2C
r — — r — —
200 150 100 50 0
oK
b=c  gHs
o-¢, ,&-0 RMN H
Hie  E-C
H H _3E
A
! | 1 1 1 1 | I 1 1 1 |
10 5 0

O sinal triplete observado na RMN *C em 77.0 ppm representa o C do CDCls. O sinal
observado ¢ um triplete porque o spin s do deutério € 1. Portanto, a multiplicidade do acoplamento
entre C ¢ D ¢ dado pela formula 2ns + 1, com n sendo o nimero de deutérios vizinhos ¢ s sendo o
spin do nucleo considerado. Assim, 2ns + 1 =2 x [ x 1 + I = 3 (triplete). Note também que o
espectro de RMN !3C ¢ desacoplado de 'H. Como o H = D tem uma frequéncia diferente, este
acoplamento ndo € suprimido.

Por outro lado, o sinal observado em 7,26 ppm na RMN 'H est4 associado aos sinal residual
da forma ndo deuterada do CDCls, isto €, o CHCIs. Esse sinal € observado, porque o ato de abrir
e fechar a garrafa de CDCl3 permite inevitavelmente a entrada de H>O do ambiente. Assim, com
o tempo, o CDCI3 acaba reagindo com a H>O e trocando D por H, assim produzindo CHCIl; e

HDO.

Cada nucleo ('H ou *C) possui um deslocamento quimico tipico associado a cada grupo functional

(veja tabelas das pags. 28, 29):

Os deslocamentos quimicos estdo associados diretamente a eletronegatividade dos

substituintes. Por exemplo, considere os protons em carbonos saturados:
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CH;F CH;0H CH3NH, H3CCH, (H5C),Si H;CLi
427 3.06 254 090 0 1,94
1 :

2.5

PR

ole—-

- + —+
5 (ppm) 7.5 :5.0

7.26 5.30 3.06
CHCl, CH,Cl, CH,CI

Para atomos sozinhos como substituintes, o efeito da eletronegatividade nos deslocamentos

quimicos ¢ diretamente proporcional e (relativamente) aditivos.
RMN 'H:

CH B S CH, - CH;
1.7 ppm deslocamento 1.3 ppm deslocamento 0.9 ppm
para baixo campo para baixo campo

O carbono (y. = 2.5) ¢ ligeiramente mais eletronegativo que o hidrogénio (yy = 2.1).
Assim, quando substituimos um H por um C, temos o deslocamento quimico para baixo campo.
Os deslocamentos quimicos dos atomos fornecem informagdes sobre o ambiente eletronico e

portanto, igualmente sobre suas reatividades quimicas.

Exs.:
8 =3.60 ppm 8=4.35 ppm
H H H deslocamento
co(? NaOD, D,0 CO,H DCI, D,0 ©/\|/0020 ﬁ,ara baixo campo)
e —_—
ND, NH, @NDs
r
0 O -
A Moot
H H
| S
T T 1 T T T T T
10 5 0
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Prétons em alcenos e anéis benzénicos:

I—> muito diferentes ! <—| Explicacdo:
Oy =5.68 oy=7.27 —
H H By
H
O6c=127.2 0c=128.5

|—> semelhantes ! <J

A consequéncia de efeitos anisotropicos magnéticos ¢ fornecer uma componente
estereoquimica ao deslocamento quimico de um nucleo: o deslocamento quimico muda
dependendo da relacdo espacial entre um proton e o grupo functional vizinho a ele. Esses efeitos

podem ser valiosos quando se faz designagdes estereoquimicas.

Grupos retiradores de elétrons:

e N +F
o\(ﬁﬂﬁ Ho_CO (| | H O ~ LB
H H H H H
oy =8.48 8y =8.10 oy =8.10 8, =8.10 dy=7.78
CN CHO |

| NO, CO,H | CF, I
Efeito retirador de elétrons por conjugagao (mesomeria) Efeito retirador
de elétrons por

inducao

Halogénios apresentam efeito doador de elétrons por conjugagdo e efeito retirador de
elétrons por inducdo. Esses efeitos sdo de sentidos opostos e encontram-se globalmente ~

balanceados. Isso implica que ndo havera uma diferenca muito marcada de deslocamento quimico

entre PhH e ArH.

—> | OH Ar-F, ¢, Br, 1 = OH benzeno . | (As consequéncias na reatividade desses aromaticos podem ser

observadas por exemplo em reagdes de substituicao eletrofilica aromatica, SgAr).

e sBal ¢&'Ig+ ¢7=':+
H H H H H
S = 7.40 S =7.32 ©/ Su=7.27 S =7.24 By = 7.00
1 Br Cl F
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Grupos doadores de elétrons:

H
+H H +Me\8' A Heess A H\oNo)H
H H H H
8y =17.03 5y = 6.8 8y = 6.59 8y = 6.35

Me | OMe OH NH,

Na disputa entre efeito indutivo retirador de elétrons
e efeito doador de elétrons por conjugacgao
(mesomeria), a doacao eletronica vence.

0 (o}

" T -

O¢ ~ 200 ppm Oc ~ 170ppm

OLEFINAS RICAS E POBRES EM ELETRONS:

O 6,4=6.00 Oy = 4.65
\ “ il L b OF
©/8H =7.27 O/SH =5.68 @@ (\l[ Z
H 0~ H %
Sy =17.00 Oy =6.35

H mais ricos em elétrons — 6 menores, H blindados

H mais pobres em elétrons — & maiores, H desblindados

Protons ligados a heteroatomos (O, N, S, etc.) possuem deslocamentos mais variados do
que protons conectados a carbonos. Prétons conectados a heterodtomos possuem deslocamentos
quimicos que podem variar depedendo da molécula, portanto sio de maneira geral menos
confidveis. Como sdo igualmente protons mais acidos, consequentemente sao afetados pela troca

com 0 meio.

0 i i i
RJLN,alquila RJLN,arila N
alquila—NH, arila=—NH, R NH, H H H

Snn~3 S\u~6  Oyu~5 S\ ~7 Snu~10  Syu~10

Dependéncia da acidez: mais o hidrogénio ¢ acido, mais facilmente ele pode escapar como
H". Isto é, mais a ligagdo O-H ¢é polarizada, mais facilmente o H" é produzido. Assim, o H é cada

vez mais desblindado (e se move para baixo campo).
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8§=11.2 8§=1.9 8§=1.8 6=1.2
(o)

Me
Me Me Me
J mzj\o"" m:xs"" Me>l\']rH

Me (0) H

A RMN 'H pode revelar facilmente a presenca de protons dcidos:

D,0 excesso @
HN"NCOH === HS?J’\CCS? 275" pa~cS + 3 H-0D

Glicina Zwitterion

A troca de protons entre heteroatomos, particularmente, O, N e S, ¢ um processo muito rapido em
relagdo a outras reagdes quimicas, e frequentemente leva a sinais que representam médias no

espectro RMN 'H.

Acoplamentos ("J) no espectro de 'H RMN

Hidrogénios vizinhos interagem entre si e fornecem sinais com multiplicidades variadas na
RMN !'H. Essa ¢ a maior forga dessa andlise: os acoplamentos fornecem informagdes sobre a
/4 ¢

conectividade das moleculas!

-
B
A X 0
nivel de U
- . . B .
maior energia . VA
By| B 9 Xz - Az A X
A X . s T l
¢ eepeccacaes p—
AE = hv o je J
[ ,
a . O
. . X
- nivel de At R
menor energia N /7 2 dubletes
ey A4, Ay: 2 saltos de energia para A
| 1 salto de energia => 1 sinal | T T X4, X2: 2 saltos de energia para X
A X A-Ay=X1- X,y

A constante de acoplamento J ¢ medida em Hertz (Hz). O seu valor ¢ independente do campo

magnético da RMN empregada

37



H
= N,IZ.‘HS
HaCo H éH
Ly H 3
8,8 Hz—( |+ f
Espectro obtido a partirdeum  —
+ 12,3 Hz
- |+88Hz 123Hz espectrémetro de 100 MHz J
1 ppm = 100 MHz
- —————
T T T T T T T T
8 7 6 5 4
8,8 Hz + w88 Hz 122 Hz Espectro obtido a partir de um
123 Hz espectrometro de 300 MHz ) el
1 ppm = 300 MHz
. —
T T T T T T T
8 7 6 5 4 3

Se houver dois protons HX vizinhos a um préton H®, temos que os dois niicleos HX podem

ter seus vetores de magnetizacao alinhados em favor do campo ou contra ele; ou podemos ter um

que se alinhe a favor e outro contra, e vice-versa. O resultado é que o niicleo H* interage com um

desses estados, produzindo assim um triplete de intensidade 1:2:1 como sinal para H*. Os 2 nticleos

H* podem interagir apenas com o estado de energia do vetor de magnetizacdo de H* que se alinha

contra ou a favor do campo. Portanto o sinal de H* é um dublete de intensidade 1:1.

2 estados 3 estados para 2 x HX
_>A para1x HA X, X,
B
T @ ‘A
l X4 X, X1 X,
ot
: X o
X1 X,
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Uma outra maneira de interpretar o acoplameto acima:

Se houver mais prétons envolvidos, os sistemas

HA 2 x HX
gerados continuam a se tornar mais complexos. As
Acoplamento com o | , sxy| Acoplamento intensidades dos sinais podem ser obtidas a partir do
primeiro HX ~—— ~> omHA o .
triangulo de Pascal, que fornece os coeficientes de
Acoplamento com o
segundo HX i&i“_"»

expansdes binomiais.

O espectro resultante de AX,:
HA: HX: singlete (s) 1
dublete (d) 1 1
Triplete 1:2:1 Dublete 1:1 triplete (t) 1 2 1
quarteto (q) 1 3 3 1

quinteto (quint.) 1 4 6 4 1

A multiplicidade dos sinais em RMN ¢ dada por 2ns + 1, onde s ¢ o numero de spin. Para
os nicleos 'He C, s = 1/ 5 Assim, a multiplicidade para eles ¢ dada por n+1. (Lembre que néo

observamos acoplamento na *C RMN, pois necessita-se dois '*C vizinhos, o que ocorre apenas
em abundéncia muito pequena: 0.01 x 0.01).
OBS.: Note que protons equivalentes ndo acoplam entre si! Isso significa que moléculas

simétricas tem espectros de RMN 'H simplificados.
Ex. RMN 'H benzeno: 1 singlete;
RMN 'H do 1,2-dicloroetano: 1 singlete,

etc...

O acoplamento spin-spin é transmitido através de ligacoes: As constantes de acoplamento "J

variam em funcdo da geometria da molécula
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Exs.:
3J (Hz) A Curva de Karplus

CO,H
Y0 oY

CO,H
trans J = 15Hz cisJ = 9Hz

Y N \\/(C)n‘k
centro J_C\- ()

estereogénico H‘JZJ =10-20Hz H\/H H UH

m3J ~ 0Hz
t =
rans J = 13.18Hz \_/ _n
H HF'C\H )ZJ = 0.5-3Hz
c=c H
/M N
cis J =5-12Hz

orto j = 6.9Hz

H
Hr\y H eta j = 1.3Hz
H i para j = 0-1Hz
H H

Acoplamentos spin-spin de longa distancia: Normalmente, quando a distancia entre hidrogénios

¢ maior do que 3 ligacdes, ndo observamos mais acoplamentos (isto ¢ "J =0, n > 4).

Entretanto, ha excessdes, como por exemplo:

R

N

metaJ =1-3Hz 4J ~2Hz
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Capitulo 4: Estrutura das Moléculas

Porque atomos formam moléculas ?

Alguns atomos formam moléculas somente com grande relutancia (e.g. gases nobres: Xe,
Ar, etc) mas a maior parte dos a&tomos da tabela periddica sao muito mais estaveis como moléculas
do que como atomos livres.

Moléculas sdo estruturas estaveis pois os nucleos positivamente carregados sdo atraidos

para os elétrons negativamente carregados. Os elétrons agem como "cola" entre os nticleos.
FATO IMPORTANTE: ndo ¢ somente o nimero de &tomos em uma molécula que determina a sua
forma. O nimero de elétrons em volta dos dtomos de uma molécula possui um papel crucial na

determinagao de sua forma

— O que determina como os elétrons se organizam? (Por exemplo, porque elétrons de um carbono

que faz quatro ligagdes o dao origem a uma geometria tetraédrica?)

Como podemos analisar as estruturas eletronicas das moléculas? — Ferramenta: mecanica

quantica

Elétrons possuem niveis de energia quantizados

Estudando o sistema mais simples: o &tomo de hidrogénio. O espectro de absor¢cao do H
possui linhas discretas correspondendo a comprimentos de ondas precisos. Assim, um elétron que
se encontra ligado a um nucleo de hidrogénio (préton) pode somente ocupar niveis de energia com
valores determinados. 4 idéia é como subir os degraus de uma escada: pode-se subir um, dois ou
até cinco degraus de uma so vez, se tivermos energia suficiente, mas ¢ impossivel subir meio
degrau, ou um e meio, por exemplo.

A quantizagao dos niveis de energia pode ser vista como uma consequéncia da dualidade
dos elétrons como particulas e ondas. Nao € dbvio porque a energia de uma particula deva ser

quantizada, mas faz sentido quando pensamos em ondas.
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1° Harménico 2° Harménico 3° Harménico

Assim, comprimentos de ondas estdo associados a frequéncias; e frequéncias estdo associadas a

energias, E = hv = h%.

Elétrons ocupam orbitais atdmicos. A visdo de 4&tomos como pequenos sistemas solares, com 0s

elétrons orbitando em volta do nicleo (modelo de Rutherford-Bohr) ¢ imprecisa.

O problema desse modelo ¢ que elétrons ndo podem ser precisamente localizados devido
ao principio de incerteza de Heisenberg (AXAp > 5)' Assim, elétrons devem ser vistos como

espalhados dentro de uma regido do espaco (os orbitais atdmicos). A presenca de elétrons em uma
certa regido do espaco em volta de uma molécula ¢ determinada a partir de uma densidade de
probabilidade |1|?, que depende de uma fungio de onda, 1. Essa fun¢io de onda contém todas as
informacdes sobre o sistema que ela descreve. 1 € solugdo da equagao de Schrodinger, HY = Ey

(uma equagdo a autovalores e autovetores).

Orbitais atomicos:

& O@O@ Cﬂ%?%@@

W Pe e R 0

(Letras s, p, d e ftem seus nomes derivados das linhas presentes nos espectros de emissdo atomica.

s = sharp, p = principal, d = diffuse, f = fundamental).
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Orbitais moleculares Y (OMs) sdo construidos a partir de orbitais atomicos ¢; (OAs).
Matematicamente, OMs podem ser expressos como uma combinagao linear de orbitais atdmicos
(CLOA): Y = Y, a;¢; (a; sdo coeficientes numéricos que expressam a contribui¢do de cada OA

¢; para o OM ).

DIAGRAMA DE ORBITAIS MOLECULARES:

— N orbitais atdbmicos se combinam para fornecer N orbitais moleculares.

— A combinagdo de dois OAs fornece um par de OMs, um ligante (combinac¢ao em fase) e um
anti-ligante (combina¢do em oposicao de fase).

— Os dois elétrons compartilhados entre dois atomos, localizados em um OM ligante, seguram a
molécula como uma unidade. Eles sdo responsaveis pela ligagdo quimica entre esses dois atomos.
— Como os dois elétrons possuem uma energia menor no OM que eles ocupam do que nos OAs
de origem, a molécula ¢ mais estdvel que seus atomos contituintes independentes. Quando dois
atomos se combinam e uma ligacdo quimica ¢ formada entre eles, (pelo menos) dois elétrons irdo

ocupar um OM ligante, e uma energia correspondente ¢ liberada.

Por exemplo, H> e He;:

- - »=c*(anti-ligante)
AET N p .

. A .

HO K- O He () 4. e @ He
1s AEY. _%G 1s 1s ‘H“‘ 1s
e
AE™ > AE"

molécula estavel molécula instavel!

N° elétrons ligantes — N%elétrons anti—ligantes
2

Ordem de ligagao =
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K % E =hv R .
O ten L% ugx igw
Ordem de ligacao H» = 1 (ligagao simples) Ordem de ligacao H>* = 0 (nao ha ligacao)

A promocao de um elétron da HOMO para a LUMO de H; promove a quebra da ligagdo quimica:

a ordem da ligacdo se torna igual a zero.

Nitrogénio, N»:

Vocabulario:

EA '_“’ ( 8!1‘{58) - -

== T2 2 pares de elétrons
N nao-ligantes

Exs. de ligacdes o:
sem planos nodais
—t internucleares

Exs. de ligacdes =:
1 plano nodal
B  { internuclear

grande diferenca de energia.
Orbitais 1s sdo muito mais

F _ﬂ_g* baixos em energia do que 2s.
Ex. de ligagéo 3:
1s + :,‘:-ﬁ- 1s 2 planos nodais
__ﬂ_c internucleares
N N

ordem de ligacdo = 3
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Oxido nitrico, NO:

eA

Quanto mais eletronegativo
for o atomo, mais estaveis
serao seus OAs, isto é, mais
baixos em energia

5 elétrons de 6 elétrons de
valéncia valéncia

Cloreto de sodio, NaCl:

EA AE muito grande, nao ha
3 = sobreposigao de orbitais
—> Composto idnico, N#DcP

% sem interagoes!
P

Na Cl
1 elétron de 7 elétrons de
valéncia valéncia

Interacoes entre orbitais.

- A diferenca de energia entre eles ndo deve ser muito grande.

Ex.:
“En
0

2p 2p

Nao tao bom...

sls

w
T

N
T

- Orbitais devem possuir a mesma simetria, para que recobrimento seja ndo-nulo (i.e. S #

0).
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Exs.:

Hibridizacdo: Os angulos entre orbitais p ndo explicam os angulos observados em muitas
moléculas (e.g. H2O ~ 105°, NH3 ~ 107°, CHs ~ 109.5°) — Contradigdo aparente

Explicacdo: Substituintes que se aproximam desses orbitais promovem a sua polarizagdo: orbitais
s e p deixam de ser ortogonais entre si € passam a se recobrir, assim promovendo a alteracdo de

suas formas, energias e angulos. Esse fenomeno ¢ chamado de hibridizagao.

4,
y
X + + + =

s [ Py Px

4 spd

Outras hibridiza¢des sdo possiveis para o carbono. Além da sp? (associada a uma geometria
tetraédrica, angulo entre substituintes 109.5°), temos sp® (associada a uma geometria trigonal
planar, angulo entre substituintes 120°) e sp (associada a uma geometria linear, angulo entre

substituintes 180°).

m-(!; " —C= =C=

sp? sp

Note que muitos outros dtomos se hibridizam igualmente, por exemplo, N, P, S, metais,
etc.. A geometria local em torno de cada 4&tomo informa sobre a sua hibridizagdo. Assim, devemos
olhar as regides do espago em volta do atomo considerado; e se ele possui ou ndo um ou mais pares
de elétrons ndo-ligantes. Em caso positivo, cada par de elétrons ndo-ligantes sobre o atomo deve
ser entendido como um substituinte. Por exemplo, a hibridizagio do N em NHj3 é sp®, 0 O em H,0O
também ¢é sp* (afinal lécul i &dri |

ambém ¢ sp” (afinal, ambas as moléculas possuem uma geometria tetraédrica em volta do

heteroatomo, onde os pares de elétrons ocupam um de seus vértices); em uma nitrila o N € sp, etc..
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E importante notar igualmente que para acomodar a ressonancia, a hibridizagcao de um atomo pode
mudar. Por exemplo, a hibridiza¢do do N em uma amida ndo é sp* (como poderiamos inicialmente
. . 2 , . . . , . ~

imaginar), mas sp-. Isso ¢ evidenciado pela geometria em torno do N, que € trigonal planar, e nao

piramidal.

o % /‘s p2
J'Ln, R? /Rz

N
RN - R1J\ril@
R3 R3

Atomos com maior niimero atémico hibridizam envolvendo orbitais d, neste caso
produzindo novas geometrias (e.g. bipiramidal, octaédrica, quadrado planar, etc.), que podem ser
observadas em moléculas organicas e em complexos organometalicos.

Em todos esses contextos, ¢ importante notar que a hibridizagdo de um atomo leva sempre
a uma mesma geometria dos substituintes a sua volta (e vice-versa) se tratarmos pares de elétrons
ndo-ligantes como substituintes. Entretanto, quando nomeamos a geometria de um composto, esta
depnde exclusivamente dos substituintes que nao sdo pares de elétrons ndo-ligantes. Por exemplo,
a hibridiza¢do do C em CH4 é sp®. A hibridiza¢io do O em H,O também sp>. Assim como o metano
que possui geometria tetraédrica em torno do C, o O também possui geometria tetraédrica em torno
do O. Entretanto, enquanto no CHj4 todos os vértices do tetraedro sdo ocupados por H; em H2O,
dois dos vértices do tetraédro sdo ocupados por pares de elétrons ndo-ligantes. Assim, ao
definirmos a geometria da H>O, esta ¢ angular, pois levamos em conta apenas os 2H presentes ¢

nao os pares de elétrons ndo ligantes (enquanto que a geometria de CHs4 € de fato tetraédrica).

Veja outros exemplos:

W —i*“ ,\\\

geometria octaédrica  geometria triangular bipiramidal geometria quadrado planar

hibridizagio sp3d? hibridizagio spd hibridizagio sp3d
Exs.:
i : . : :
—sY —ps\F e _owF —Ope =X
= PR i PO X
F F F F F
SFg PFs SF, CIF; XeF,
geometria octaédrica geometria triangular geometria gangorra geometria forma T geometria linear
hibridizagio sp3d? bipiramidal hibridizagso sp®d hibridizagso spd hibridizagso sp3d

hibridizagao sp®d
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A geometria de complexos organometalicos dependera do espalhamento energético dos niveis de
energia do bloco d do atomo central (o metal), o que ocorre em fungdo do numero e natureza dos
substituintes considerados. O leitor interessado em maiores detalhes deve consultar livros especializados

em complexos organometalicos.

OM do etileno:
H\ H
£=C Representagio
H H simplificada:
—tG*
"’.'_ ‘*: LUMO —‘;'_ﬂ;*:
p== ip 0
o -ﬁ-n _ c _~-ﬁ-w c
splilgk M. 5p? HOMO
4o
2 elétrons sdao empregados 2 elétrons sdao empregados
para fazer 2 ligagdes c com para fazer 2 ligagdoes c com
2H 2H
OM do formaldeido:
H
v -
/C_o Representagao
H simplificada:
— G* *
T LUMOT g 7
“o—\:']\'[ "o \‘
P -+
"r“‘ -“:‘+ p c - --“+
spz-ﬂi T o
. spz HOMO

2 elétrons sao empregados
para fazer 2 ligagbes ¢ com 2 pares de elétrons nao
2H ligantes

Como o O (yo = 3.5) ¢ mais eletronegativo que o C (yc = 2.5), os OAs do O sdo mais
baixos em energia do que 0s OAs do Ce E,(C = 0) < E;(C=C) e E+(C =0) < E+(C =
C), o que implica que C=0 sao mais eletrofilicas do que C=C, e C=C s3o mais nucleofilicas do

que C=0.
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Rotagao e rigidez:

energia muito alta: processo
muito desfavoravel!

:85-{]*» 43~

olefina cis

’%‘\\\\ A,E

olefina trans
Como a energia para rotacionar uma ligacao dupla ¢ muito elevada, isdmeros cis e trans sao

estaveis e geralmente ndo se interconvertem termicamente.
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Capitulo 5: Reacoes Organicas

Reagodes dependem da estrutura e reatividade dos compostos quimicos entre si. Devido as
nuvens eletronicas, moléculas sdo negativamente carregadas externamente e se repelem entre si
naturalmente. As reacdes ocorrem se as moléculas possuirem energia suficiente para vencer essa

repulsdo inicial.

A atragdo entre moléculas ocorre quando:

a) ambas as moléculas possuem dipolo

Ex.:
HO © H_H® ©
|
N=cO \):O (0)] \>=
reagente H Lo H" ‘ H 1—&
carregado dipolo pares de elétrons dipolo

i nao-ligantes
NS oo N (pois 10> 10) )

atragao eletrostatica

b) hé interagdes orbitalares favoraveis

Ex.:
H H g,
|| Néo ha cargas ou dipolos
H H Br

Interagao orbitalar

Em todo caso, o recobrimento orbitalar é essencial para a realiza¢do de uma reag¢do quimica bem

sucedida.

Notacdo de escritura

A[r:u ou Nurou NL({

- Nucleoéfilos doam elétrons para eletrofilos:

_\E-CB ou Eé’:)u Er

- Eletrofilos recebem elétrons de nucleodfilos:
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Importancia dos orbitais de fronteira: Para uma reagdo ocorrer, moleculas devem.:

enorgeticamente muito  alto  em — Vencer a repulsao eletronica pela atracao de cargas
longe da HOMO .energia. para . .
do Nu, interagem Interagir com os e/ ou recobrimento orbitalar;
A apenas fracamente orbitais cheios de E
E 1) — — Possuir orbitais de energia apropriada para
— — interagir: um orbital cheio do nucledfilo e um orbital
— — . 7
vazio do eletrofilo;
E L4
. Nu — A aproximagao entre as moléculas deve ocorrer de
— .
LUMO -, . . )
.. el tal forma que esses orbitais possam se recobrir para
* HOMO . o q-
formar uma interacao ligante.
¢ Os melhores nucledfilos possuem HOMOs de alta
energia
muito baixo em
ien"tz[g;rcmff;: interagem ¢ Os melhores eletréfilos possuem LUMOs de baixa
orbitais vazios fracamente com .
de Nu orbitais vazios de E, energla
podemos ignorar

Adicao nucleofilica a carbonila

— A reatividade da carbonila pode ser entendida a partir da interagdo entre orbitais moleculares

Exs.:

a)
(o) NaCN, H2$04, Hzo NC OH
)L _— X CIANIDRINA
Me Me M Me
Mecanismo:
@
o ®f“ NC OH
)L - | -
Me” “Me Me
b)
OH s —
o HO/\/ y stOH(cat) Y ‘: Serve de grupo
. l~(_) _Q, protetor a carbonila
Me” “Me (- H,0) Me” “Me
Mecanismo: _} HO
T on )
:00’_\ ﬁ(—o/\/ HO TP H%
Me e Me Me Me
T. P. = transferéncia de proton }szo

pTs = para toluenosulfonila

@
0 /—\ \ M\ ?o/\
n lo) (o]} H-0O 0O — L

Me_©_§_§ Me”<u 0w e et

e e
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A carbonila ¢ plana:

(o) 2l 1 i
120°M sp 1lig. o C-O: Energia ~351 kJ.mol"!, comprimento ~1.43A

R! 1;60 R2 1 lig. & C=0: Energia ~720kJ.mol"!, comprimento ~1.21 A

2 faces possiveis

de ataque:
1 1
y o ou JOL N\
2 2
Ph)LHa *H” > Ph
Face Si Face Re

Prioridade dos grupos dada de acordo com
regras de Cahn-Ingold-Prelog (a mesma
utilizada para centros estereogénicos, cf. mais
tarde no curso)

A grande reatividade do grupo C=0 ¢ devido a sua polarizagdo: C=0

O ataque nucleofilico a C=0 ¢ representado por:

Nu O angulo de  Biirgi-Dunitz  foi  estabelecido
@® _ ~107°: &ngulo de
oD\ - BurgiDunitz - NU > experimentalmente a partir de estruturas de raio-X de amino
';c:o — \\;?- p p
\ . .
c.sp? 7, LUMO Clsp® cetonas que nao podiam se condensar de maneira

intramolecular devido ao impedimento estérico da molécula. Essas estruturas revelaram o grupo

amino apontando para o carbono da carbonila com um angulo médio de 107°.

Em teoria, podemos interpretar o angulo de Biirgi-Dunitz como o resultado do balanco de

dois efeitos:

Nu
Nu rep\_,lls_éo en_tre dois
recomemens sataar 190" e
e=0 nc=0
n*, LUMO n, HOMO

Com o ataque do nucleofilo a carbonila, temos o preenchimento do orbital anti-ligante *

da C=0. Consequentemente, temos a quebra da ligacdo m e a formagao uma nova ligacao o.
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A formacao de cianidrinas é reversivel. Sobre a acao de uma base, ela elimina cianeto, um

bom grupo de partida, assim fornecendo novamente a cetona.

HA"\
QN Ry 8) c o 9
Me’ Me Me)(\l\;l‘e Me)LMe on

Aldeidos sao mais eletrofilicos do que cetonas. Ha 2 razdes para isso: 1) aldeidos possuem menor
efeito indutivo doador de elétrons devido a presenca de apenas um grupo R em contraste com dois
grupos R!, R? de cetonas (i.e. 0 C da C=0 possui maior carga parcial positiva em aldeidos). ii) o
efeito estérico promovido pela presenga de apenas um grupo R em aldeidos é menor do que os

grupos R!, R? em cetonas.

o] Nuh OH
+ u —
R'” “R? Rm)\Nu
N— R2
\_} impedimento estérico
Adicdo de hidretos “livres” a cetonas e aldeidos:
OH N
Qs ® _sem . AU P e © + H
RV TR agente o gificil R ¥y b
redutor R ase

NaH: densidade de carga bem elevada, orbital 1s possui tamanho perfeito para interagir com c*

de H-X, mas muito pequeno para interagir com 2p da LUMO (n*) do grupo C=O0.

Ligacdes M-H sao menos polarizadas e podem servir como doadores formais de hidretos
(i.e. como agentes redutores), devido a menor densidade de carga sobre o H. Dois exemplos
classicos: NaBH4 e LiAlH4.

O NaBH4 reduz cetonas, aldeidos, cloretos de acila. Nao reduz ésteres (apenas muito

lentamente), nem amidas, nitrilas, acidos carboxilicos, epdxidos, azidas, ou haletos de alquila.
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NaBH,,

MeOH
(o} 0°Couta HO H

R1"R2 R" “R2

Mecanismo: N@
eNa@ 8
MeOH MeOBH,
N o 0y HsB-0 H 4 HO H
H=B-=H —
|!I R “R2 R “R2 durante a R “R2
reagado

LiAIH4 ¢ um agente redutor muito mais forte que NaBH4. LiAlH4 reduz aldeidos, cetonas,

ésteres, amidas, cloretos de acetila, nitrilas, acidos carboxilicos, epdxidos, azidas e até haletos de

alquila (nesse caso, temos a transformacdo de um C(sp®)-X em C(sp®)-H, X = Cl, Br, I, OTs, etc.)

LiAH,,
o THF, -78°C  HO H
e
R'" “R? R" “R?

Mecanismo: ® 2

® @Li Li® i R2 sal de Rochelle (OH)

. NaOH Al(OH);
HE R 0y HAI—O H —3m U e OH

HAIA N — X, > 0-AI-0 >

I!I R! “R2 R1">R2 > ) \ ; tratamento pés-reagio R'" “R?
R , QYR ("work-up")

(sal de Rochelle = tartarato de s6dio e potassio) R R2

A diferenga do poder redutor entre NaBHs4 e LiAlH4 ¢ baseada na diferenca de
eletronegatividade entre Al (a1 = 1.6) e B (y8 = 2.0). Considerando a eletronegatividade do H (yn
= 2.1), a ligagdo AIl-H ¢ muito mais polarizada do que a ligagdo B-H, o que explica a maior
reatividade observada. Por exemplo, enquanto NaBH4 € tipicamente empregado na presenga de
um solvente protico, como EtOH ou MeOH, ou mesmo H>O; LiAlH4 reage violentamente na
presenga desses solventes, sendo assim destruido (c¢f. LiAlH4 + H2O — AlH3 + Hz +LiOH).

Existem outros agentes redutores a base de Al e B, além de LiAlH4 e NaBH4. Por exemplo,
DiBAI-H, LiAIH(O'Bu)s, L-Selectrida [LiBH(sec-Bu)s], LiBH4, NaBH3(CN), BH3.THF, 9-BBN,
etc possuem diferentes reatividades baseadas na estequiometria dos hidretos disponiveis para
serem doados, na presenga de grupos eletronegativos que reduzem a polarizag¢ao da ligagdo M-H
ou de contra-ions mais ou menos coordenantes. Vocé vera a quimica desses reagentes em detalhe

mais a frente.
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Capitulo 6: Adicao Nucleofilica a Aldeidos

Cetonas

Organometalicos:

S
As ligagdes L|—C e Mg—C sdo bem polarizadas
10 25 12 25
R-Li: organolitiados
R-MgX (X = Cl, Br, I): haletos de organomagnésio ou reagentes de Grignard

Reagentes de Grignard e orgaolitiados sdo nucledfilos fortes e bases poderosas: ambos sdo

destruidos na presenca de dagua (ou outras moléculas proticas) para fornecer o alcano

R-=Li + H,O0 —3 + LiOH
R-MgX + H0 —3 + Mg(OH)X

alcano

correspondente:

A reatividade de RMgX e RLi ¢ semelhante.

Adi¢do em cetonas/ aldeidos:

1) MeM, THF, -78°C OH Banhos a -78°C.:
2) NH,CI . ~
U ANRC 5 R/i\H Preparados a partir de uma solugdo saturada de gelo
R” H (M = Li, MgX) Me
seco (COz (s)) em acetona.
Mecanismo: Esse mecanismo ¢ simplificado. H4 evidéncias
SL,/‘Wr NH4CI sobre processos de transferéncia de elétrons
R7ISH R/i\H . )
Me Nf‘;‘;i':;‘?a)w envolvidos (SET = "Single Electron Transfer").

Discutiremos alguns desses aspectos em maiores
detalhes mais a frente. Mas vocé pode escrever o mecanismo dessa maneira, ele ¢ comumente

aceito dessa forma.

55



Sintese:
R-X + 2Li —» R-Li + LiX troca metal-halogénio

R-X + Mg — R-MgX inser¢ao do metal na ligagdo C-X

Voltaremos a discutir sobre a reatividade desses compostos em maior detalhe um pouco mais a

[frente nesse curso.

Adicdo de agua em aldeidos e cetonas

@ O
oy H,0 O T.P. HO OH
H,O — —
2 f;ﬁLR RXR RXR
Hidrato ou
1,1-diol

(T. P. = transferéncia de proton, -H*/+H*)

Adicdo de dalcoois em aldeidos e cetonas

H
E(?Cl) g) T. P. EtO OH
EtOH ‘_—‘ ‘_—‘
R R RXR R R
Hemicetal

(T. P. = transferéncia de proton, -H*/+H*)

Versdo intramolecular:

H@?H = r\ol;iqal_P—" r\o)—OH

Hemiacetal
ou lactol

Vocabulario:
— Reacgdo intramolecular: reacdo que ocorre "dentro" de uma molécula. Envolve dois grupos

funcionais de uma mesma molécula.
— Reacdo intermolecular: reagdo que ocorre entre duas (ou mais) moléculas distintas. Envolve

grupos funcionais de duas moléculas diferentes.
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Grupos funcionais:

R20 OH R20 OR? R®0 OH R%0 OR* O.__OH oo
e OF
R™H R H R’ R? R1" R2 n
Hemi-acetal Acetal Hemi-cetal Cetal Lactol Lactona
(derivado de (derivado de (derivado de (derivado de (hemi-acetal (éster ciclico)
um aldeido) um aldeido) uma cetona) uma cetona) ciclico)

Efeitos estéricos e eletronicos

— Efeitos estéricos lidam com o tamanho e forma dos grupos funcionais nas moléculas

— Efeito eletronicos resultam da maneira como a eletronegatividade dos atomos afetam os elétrons

da molécula. Esses efeitos podem ser divididos em efeitos indutivos, i. e. polarizagdo de ligagdes

o ¢ conjugacdo (também chamados de efeitos mesoméricos), que se referem a distribui¢ao dos

elétrons em ligacdes m.

Esses efeitos influenciam a reatividade de nucleofilos e eletrofilos.

Catalise acida e béasica para formacdo de hemi-cetais e hidratos

Catalisador: agente que participa da reagdo, acelerando-a, mas sem ser consumido durante o

Processo.

(o)

Ph)LH

EtOH, H® .,

(catalise acida)

EtO OEt
H

Mecanismo:

. H H
’dr‘g %\ﬂo-a Ho O2et TP H%@—Et
Ph)LH B H PhXH

Ph H
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acetais nunca sao
formados em

0 EtOH,HO® .y EtQ OH meio basico Et0 OEt
)L Ph” “H > Ph” “H
Ph H (catalise basica)
Mecanismo:
i *D)] /‘HQ)Et OEt
OH NH Eto_d° \ f EtO OH
EtO-H —= Et —_—

— Catalisadores acidos aumentam a eletrofilicidade do grupo carbonila, pela coordenagdo do H"

ou do LA (“Lewis acid”) com C=0.

— Catalisadores basicos aumentam a reatividade do nucledéfilo, pela desprotonagdo de NuH.

Deslocalizacdo e conjugacdo de polienos

seta representa deslocalizagao,ressonancia.
. . —_—
Ela é bem diferente de <<, que representa
( equilibrio quimico

Y <>

. J
Y

benzeno
QO

o comprimento de todas as ligagées é de 139.5 pm

Duplas ligagdes adjacentes sdo ditas conjugadas. Os elétrons delas sdao deslocalizados ao longo

de todos os atomos envolvidos.

torgado sobre essa ligagao
S W
vs.
/‘3/
;7\/3\/

146pm todos os
137pm orbitais p se
recobrem

nao se recobrem mais
(orbitais p perpendiculares)

Conjugacdo:
— duplas ligagoes separadas por uma ligag¢do simples (duplas liga¢oes separadas por 2

ligagoes simples ou nenhuma ligag¢do simples, ndo sdo conjugadas)
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R1Il R1I/
Rl,:-:(R4 Rz¢='=° N
I\ Aleno Ceteno ) 1,4-pentadieno
Cumulenos: nao sdao moléculas conjugadas Nao é conjugada

— Para que haja conjugagdo, pelo menos 3 orbitais p devem poder se alinhar paralelamente
(recobrimento lateral). Isso vale para orbitais p cheios ou vazios. Por exemplo, cations alila e

anions alila também sdo moléculas conjugados.

Cation alila: Anion alila:
\4}@4—» %j \0/"@ - @/§j LN
Y Y
/@\ TR

A regra de Hiickel estabelece que sistemas planos ciclicos com 4n+2 elétrons m sdo aromaticos,

enquanto sistemas planos ciclicos com 4 elétrons 7 sdo chamados de anti-aromaticos (instaveis).

Orbitais moleculares de polienos

Conhecer os orbitais moleculares dos polienos ¢ extremamente importante para discutir a
reatividade e estabilidade dessas moléculas. As principais reagdes de polienos (reagdes
periciclicas: cicloadi¢des, transposigdes sigmatropicas, eletrociclizagdes e reacdes de
transferéncias de grupos) serdo apenas abordadas mais a frente (ver livro 3), mas iremos introduzir

muitos dos conceitos chaves agora, para vocé se familiarizar com eles.
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Butadieno:

segundo Hiickel simples :

3 planos /\/ Fa =

O W, =037 (1 — }a) — 0.60 (¢ — ¢3)

e B Yo LMo W, = 0.60 (¢, + $s) — 0.37 (b, + $3)
e W, = 0.60 (¢4 — ¢py) + 0.37 (¢ — b3)

1 plano /\;/ ¥, % HOMO
: W, =0.37 (¢p1 + ¢4) + 0.60 (¢ + ¢3)

nodal

0 planos A\l ¥4 4{—

nodais

Parametros associados a equagdo de Schrodinger:

Considerando a equagdo de Schrédinger, sem explicitar o Hamiltoniano, temos H|¥) =
E|¥). A energia E é o autovalor associado ao autovetor |W), nesta equacdo matricial.! Para
sistemas poliatomicos e polieletronicos, a resolu¢do da equagdo de Schrodinger ¢ extremamente
dificil, at¢é mesmo impossivel. Nesse sentido, quimicos tedricos introduzem uma série de
simplificagdes que permitem o manuseio mais facil da equagdo e que permite que calculos
computacionais ndo sejam demasiadamente pesados. Para quimicos organicos, abordamos a
equacdo de Schrodinger empregando pardmetros, o que nos permite concluir uma série de
informacgdes sobre os sistemas complexos estudados sem termos que resolvé-la explicitamente.

Assim, seja a fun¢do uma fung¢do de onda W = Y; a;¢;, combinagdo linear de orbitais

atomicos ¢; (i=1, 2, ..., n), definimos os parametros:

a = H;; = (bi|H|d;), integral Coulombiana (termos da diagonal da matriz H)
B = Hj= (cl)i|H |c|)j) (i # j), integral de ressonancia (termos fora da diagonal da matriz H)
§=5;= (gbl- |q.’) j), integral de recobrimento (€ o produto escalar das fungdes ¢; € ¢;. Repare que

como as fung¢des sao normalizadas, temos, S;; = 1)

! A notagdo empregada aqui |.) é a da mecanica quantica. |.) representa um ket. (| =|¥)* é um bra, ¢ (‘Pl|‘l’]) =

) o Fi'¥;dQ representa um produto escalar no espago vetorial 1 C L.
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No método de parametrizagdo de Hiickel simples, temos S;; = §;; (delta de Kronecker). E

Bij # 0, se o0 atomo i€ vizinho dej. B;; = 0, se ndo. Essas simplificagdes adicionais sdo grandes.
Elas facilitam enormemente os calculos e permitem uma analise qualitativa consistente sobre os
niveis de energia dos OMs.

A partir desse ponto, sempre iremos comparar os valores de energia dos OMs em fungao
dos parametros a e 3. Isso nos dard informagdes importantes sobre o espacamento e organizacao
relativa dos niveis energéticos entre eles. Todas as formulas apresentadas a seguir estdo definidas

no contexto do método de parametrizacio de Hiickel simples.>

Formulas de Coulson para polienos lineares de n dtomos:

_ 4 = [ e (2
Ep = a+2fcos (n+1) Cok = (e1 5T (n+1)

Por exemplo, no caso de ¥> do butadieno acima, temos:

Cy = \Esen (Z?H) = 0.60, Cypy = %sen (4?”) = 0.37,

Cy3 = \/%sen (6?”) = —0.37, Coy = Esen (8?”) = —0.60

Corolarios das formulas de Coulson:

1) Teorema do apariamento: para todo OM ¥, de energia E, = o + xJ3, existe um OM ¥, de
energia Ep, = o - X3
2) Os coeficientes dos carbonos impares sao iguais em ¥p e Y-,, enquanto os coeficientes do

carbonos pares sao opostos

2 Para maiores informagdes sobre esse método, discussdes sobre o método de Hiickel estendido e outros métodos, o

leitor devera consultar livros mais especializados.
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—e—e—e--- ¥, E =a-xB

cimpar Cpar
3) Um sistema conjugado neutro com um nimero impar de carbonos € necessariamente um

radical, com a HOMO (= SOMO, “Singly Occupied Molecular Orbital”) tendo nivel de

energia a.

n+1

— De fato, parap = - ¥, = HOMO, com E), = a.

etc...
" NN NN
Alila Pentadienila Heptatrienila

4) Sejaum polieno linear de n carbonos, o coeficiente do carbono k e o n-k+1, correspondente

a sua reflexao no plano médio que corta o polieno guardam a seguinte relagao:

2 p(n—k+1)m 2 pkm
Cotnkn) =[5 5en n+1 - n+1sen(prt—n+1)=c,,k,sep=2q
= —CSep=2q+1
Cpk / Cp(n-k+1)
;
-H- M =2
—o——o—e e—e——e—e OM par (p = 2q) ¥, (A)
/ ¥3(S)
Cpk / Cp(n-k+1) ¥ (A)
10—0——0—0-—-0—0——.—. OM impar (p = 2q+1) ¥4 (S)

Diagramas de Frost e Musulin para polienos

Um diagrama mnemonico desenvolvido por Frost e Musulin permite encontrar
rapidamente os niveis de energias dos OMs dos polienos, conforme estabelecido por
Coulson.

O método consiste em introduzir um polieno aberto em um circulo centrado em a,

com um raio 2|B|. N6s introduzimos um polieno aberto de » &tomos em um poligono de 2n
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+ 2 lados. Em seguida, eliminamos os valores extremos de energia situados nos vértices

superior e inferior do circulo, para obter os valores das energias.

Ex.:

Butadieno (4 carbonos): utilizamos o decaedro (10 lados). A primeira energia

corresponde ao valor a + 2cos (1/5), i.e. o + 1.618p.

o - 1.618B (¥,)
o - 0.618p (¥5)
o+ 0.618p (¥,)
o+ 1.618p (¥4)
OMs de polienos até 7carbonos:
Energia
oa-2p 09 Qe F¥ BT
ARvER W WOl WAW
a—B
—_.—_ ______
_a —e— ———o— ———o——o—
YO & 4 - l e ——————
o+p ) e QV¥Weo\C A X INIVAVA
o+2pB
2 3 4 5 6 7
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Os Anulenos

Definicao: sdo polienos ciclicos de formula CnHp.

..................................................

“ ~ d : Néo sdo anulenos

naftaleno antraceno fulveno
|§| © © Anulenos
ciclobutadieno benzeno ciclooctatetraeno

Novas formulas definem as energias e coeficientes de seus OMs:

1 2mi(k—1)p
i = e (222)

E,=a+ Zﬁcos( pn)

(observagdo: a numeracdo dos OMs para p = 1, 2,... ndo representa a ordem de energia

crescente)

Ex.: Benzeno (n = 6):
A energia mais baixa ¢ obtida para p = 6 e a mais alta para p = 3. Os outros OMs sdo

degenerados dois a dois (parap =1 e 5, e para p = 2 ¢ 4), com os coeficientes complexos

conjugados. Pela expressao de cpk, temos por exemplo:

1 . . . . .
G e3P, + e3P, + e, + 3Dy + T 3Dy)

1 . ) ) ) )
1115 — _(q)l 4+ 6157'[/3(1)2 4+ 611011'/3(1)3 + elSn'(b4 + elZOn/3q)5 + 812571/3(1)6)

V6

Para obter coeficientes reais, nds empregamos uma combinagao linear desses dois orbitais:

_ — 1
lIJ =N (lpl_lps):lpz=E((D2+(D3_(D5_(D6) €

Yt = NV, + W) =W, = %(Cbl +0.50, — 0.50; — &, — 0.50; + 0.50)
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Todos 0os OMs do benzeno sao mostrados abaixo, por ordem crescente de energia:

1
qjszﬁ(q)l_q)z"'q%_q%"‘q)s_cbs)

) E P - Eg=o -2p
1{15 :ﬁ(q)l_osq)z_05¢3+q)4_05q)5_05(b6)

1 a ; / — _
W, =5 (P — @3+ P5 — ) > o> | wfetecf
A =%(<D1+O.SCDZ—O.5d>3—d>4—0.5d>5+ 0.5d4) R A

1 X z % E2,E3=(X,+B
IIJ2=§((I)2'|‘(I)3_CI)5_¢6)
w1=%(¢1+cb2+cb3+¢4+q>5+¢6) w 4 Ej=a+2p

Diagramas de Frost e Musulin para Anulenos:

Igualmente como para os polienos, os anulenos podem ter as energias de seus OMs
deduzidos pelo mesmo esquema mnemonico, com a condi¢do de que para ciclos com o nimero

impar de carbonos, o vértice seja posicionado imperativamente para baixo.

Exs.:

a - 2B (W)

7 N\

Benzeno Ciclopentadienila

o - 2B (¥s)
-------- a- 1.41[3 (lPG e \117)

-------- o+ 1.41[3 (\PZ e ‘P3)
o+ 28 (¥)

Ciclooctatetraeno
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Capitulo 7: Acidez e Basicidade

Compostos organicos sdo geralmente insoliveis em agua. Um tratamento acido-base

permite o isolamento de algumas substancias organicas, notadamente aquelas que fornecem o sal

correspondente, que € entdao soluvel em agua.

Ex.:

SAL
Me COH  NaOH Me coIND
Salle > il e

tolueno acido
benzéico
insolavel insoluvel insolavel
em agua em agua em agua

benzoato

de sodio
soluvel

em agua

Assim, o tratamento de um acido por uma base (ou de uma base por um acido) fornece o

sal correspondente. Assim uma simples extracdo permite separar o sal de outros compostos

organicos presentes na mistura. Ao acidificar a fase aquosa e realizar uma nova extragao,

conseguimos isolar o acido (ou basificar a fase aquosa quando o composto inicial ¢ uma base,

permite o isolamento da base).

Extracdo:

fase orginica

o menos
{solventes nio

fase aquosa

clorados) denso
fase orginica
fase aquosa mais {solventes clorados:
“— —»
denso DCM, CHCls, 1,2-DCE,

etc)

(1,2-DCE), etc.

Solventes orgéanicos ndo clorados
sdo menos densos que a agua:
hexano, AcOEt, Et,O, THF, N,N-
dimetil formamida (DMF), dimetil
sulfoxido (DMSO). Solventes
clorados sdo tipicamente mais
densos que a agua: diclorometano

(DCM), CHCIs, 1,2-dicloroetano
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Exemplo de contexto de aplica¢do:

Reacao de Canizzaro (uma desproporg¢ao)

facilmente separaveis por tratamento acido-base

4 A A\
/@/CHO KOH, H,0 /©/CO2H /©/\OH
_ +
cl cl cl

Mecanismo:

S)
o OOH O
SoH % H,0 CO-H OH
O H —» H H —3 +
cl
cl cl a ©

Para se utilizar propriedades de acido e base dos compostos, precisamos medir o quanto acido e

basico eles sdo — o valor do pKa nos fornece essa informagao.

Definicdes:

Segundo a teoria de Bronsted-Lowry (ou apenas de Bronsted): um éacido de Brensted ¢ um

composto que libera H. Uma base de Bronsted é um composto que recebe H'.

Segundo a teoria de Lewis: um acido ¢ um composto que possui um orbital molecular livre para
receber o ataque de um par de elétrons. Uma base de Lewis € um composto que possui um par de

elétrons (geralmente ndo-ligantes) para ser doado para outras moléculas.

Comecaremos discutindo principalmente acidos e bases de Breonsted. Mais a frente
falaremos de acidos e bases de Lewis.

O H'representa o atomo de hidrogénio sem o seu elétron, isto €, o nicleo do atomo de
hidrogénio, que é apenas um préton. Por isso, H" é também chamado de proton.

A forga de um 4cido depende do meio onde ele é dissolvido. O H' isolado é extremamente
reativo. Por isso, HCl em sua forma gasosa ndo se ioniza (praticamente nao ¢ um acido). Em
solugdo, HCI é um acido forte devido a solvatagdo do H" pelas moléculas de 4gua ao redor. Assim
a solvatacdo dos ions ¢ um fendmeno extremamente importante para avaliarmos a acidez das

moléculas, e ird influenciar o valor de pKa de cada acido.
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HCI (aq) <F=—

HCl o= @ + P
(gas) i - aOH
se associam em solugao, |

estabilizando-se por ligagdes H” “H” K
de hidrogénio com outras 6
moléculas de H,0 H” "H

A escala de pH e de pKa:
Definigdo: p(.) = -log(.). Portanto, pH = -log[H'] ¢ pKa=-log K,

A quantidade de H3O" em agua ¢ descrita usando a escala de pH.

acido base
Hy® €2 H,0 —225%9 nP
pH diminui pH aumenta
pH=0 pH=7 pH=14
fortemente acido neutro fortemente basico

Uma boa maneira de medir a tendéncia de um acido doar H' para agua ¢é saber o valor do
pH onde a solucdo aquosa tera exatamente o mesmo numero de entidades protonadas e

desprotonadas. Esse valor ¢ chamado de pKa

HA = {®+ © Ka=—[H<§_]|:]’@J
+ -_ -
Logo, —logK, = —log (%) = —log[H*] — log (%) isto é:

pH = pK, + log (ﬁ) equacao de Henderson-Hasselbach.

Quando [A™] = [HA], entdo log (ﬁ) = 0 e pH =pK..

Todo acido possui uma base conjugada:

Bt + H-A —> g2y + A  — Quanto mais forte é o dcido HA, mais fraco é a base
base acido acido base
conjugado conjugada ;- - 1o
de B de HA con]ugada A , evice-versda.

— Quanto mais forte é a base B, mais fraco é o dcido conjugado HB", e vice-versa.
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Exemplos:

o pKa dos compostos fornece
informacao de para onde o equilibrio
estara deslocado: no sentido a formar
0s acidos e bases mais fracos

o (0]
Hst%JLMe 4_—/» N"@ + %JLMe

zwitterion:
duplo ion, possui

o ®
H,N o P
HZN\QHLOH*_» 3 d® carga positiva e
R R negativa

A H>0 é um exemplo de substincia anfotérica (ou anfiprotica): pode agir como acido ou como

base
fo) (o]
H,0t + H\OJLMe = H,P® + QZ)JLMe

hod 7
H,0: + NaH —» H, + NaOH

lonizacdo da H,O:

g s Ky Mo o K, = [HT][HO"] = 1071* (25°C)
H/LJ\H + | —~———— H— H-0
H H (Constante de ionizacao ou produto 16nico)
[H;09) = [H,0] [H0] = [HO®|
H302 == H,0 + H® H,0 H0 = HO® +H®

pH: | }

0 7 14
fortemente acido neutro fortemente basico

valores aproximados

Os valores dos extremos da escala de pH sao aproximados, pois nao levam em consideragao

a concentracao de agua.

H30%][HO™ 10714
pK, (H,0) = —log ([3%#) = —log (X2-) =157 ~ 16
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1 L de H2O = 1000 g H>0 = 55.5 mol H,O (My,o = 18g.mol ™). Logo, [H20] = 55.5 mol.L"! de
H>O em... H>O.

O término inferior da escala ¢ calculado por —log(55,5) = —1.7. Assim, rigorosamente, 0s

términos da escala de pH sdo -1.7 ¢ 15.7.

Agora, podemos ter uma nogao mais precisa dos acidos considerados.

K, =107

HCl + H0 == P + Ho® (pKa=-A\

0 K,=1.74x10° O ® (pKa=4.76)
+ H0 —_— + H;0° (pKa=4.
Me)LOH Me)LOe

%
100

- 50

- 0

pH pH = pKa
[HA] = [A"]

A escolha do solvente limita a faixa de pKa que se pode obter para um determinado &cido.
A base mais forte que podemos empregar na agua ¢ o OH". Se uma base for mais forte, ela vai
desprotonar a H>O. Da mesma forma, acidos mais fortes que o H3O" ndo podem existir: eles
protonam a dgua e formam H3O". Assim, valores de pKa fora da faixa de -1.7 a 15.7 devem ser
medidos em outros solventes e depois extrapolados para um valor correspondente em H>O. (Um
outro solvente bastante empregado para se medir o pKa ¢ o DMSO, mas outras opgdes também

podem ser empregados)
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Alguns valores de pKa em H>O:

ACIDO BASE CONJ. pKa ACIDO BASE CONJ. pKa
H2S04 HSO4 -3 H;O" H,O -1.7

HCI Crr -7 H20 HO 15.7
HI I -10 NH4" NH; 9.2
NH; NH, 33

Fatores que afetam o pKa:

HA (solvente) ‘—_‘ H@(solvente) + A@(solvente)

1) Estabilidade intriseca da base conjugada, A” (carga sobre atomo eletronegativo ou

deslocalizagao).

2) Forca da ligagdo A-H. Mais fraca ¢ a ligacdo, mais forte ¢ o acido.

3) Solvente. Mais o solvente estabiliza os ions formados, mais facil ¢ a ionizagdo ocorrer.

A carga negativa sobre um element eletronegativo estabiliza a base conjugada

ACIDO BASE CONI. pKa
CHg4 H;C (xc =2.5) ~48
NH; HoN- (yn = 3.0) ~33
H>0 HO" (y0 = 3.5) ~ 16

HF F (xr = 4.0) 3

Ligacoes A-H fracas produzem dacidos fortes

ACIDO BASE CONJ. pKa
HCF
HF F (xr=4.0 3
(e =4.0) H el
HCI CI (yc1=3.0) -7 0 BF
HBr Br (yB: =2.8) -9 H |
HI I (y1=2.5) -10

Com o aumento
do tamanho do
halogénio, o
recobrimento

entre orbitais ¢é
cada vez menor,
o que reflete na
forga das ligagoes
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Deslocalizacdo da carga negativa sobre o dnion estabiliza a base conjugada

ACIDO PKa T w8 0
HCIO (4c. hipocloroso) 7.5 o’%-':o‘_ 0"%'53 - o’%’@
HCIO:; (4c. cloroso) 2 ¢
HCIO;3 (4c. clorico) -1 /:(?I(i o 0
HCIlO4 (4c. perclorico) -10 O"OE ° 60’(:;:"0 —— ,a,gc’l\\o

Os anions com maior nimero de oxigénios sdo mais estaveis, pois sdo mais deslocalizados.

Pela conjugacdo, pode-se esperar que dlcoois ROH tenham pKa similares ao da agua.

De fato, por exemplo: EtOH —— Et0® + 1 ® (pKa=15.9)

Por outro lado, acidos carboxilicos possuem pKa bem mais baixo devido a deslocalizacdo

da carga negativa sobre os dois oxigé€nios, por exemplo:
o}
)L —_— S| + H® (pKa=4.76)
Me’ OH ¢
®

Me
Me/go

o

Veja também a diferenca de acidez entre o ciclohexanol e o fenol:

OH P OH 03
- . e + Ka=10
— © + O (pKa=16) : @ -~ H (p )
anion localizado , ¢ anion deslocalizado
: o)

. 0]
: @%4—»(@4—»&0.
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Compostos nitrogenados como dcidos e bases

X =3.0 Xo=35
N o

( menos eletronegativo que O,

anion amida instavel

/ e muito basico:

RNI-F? ‘; RNH, ‘; RNI-p dificil de ser gerado,
bases muito fortes

pH~7 pH~10 pH > 35 s30 necessarias portanto mais nucleofilico
Me Me Me Me
n-BulLi
Me” N” “Me T > Me Pll Me (+ n-BuH)
H -78°C Li \_Y base forte volumosa muito
LDA comum em sintese:

("Lithium QiisopropylAmide") nucleofilicidade reduzida
devido ao impedimento

estérico.

Et3N—H -~ Et3N +

® Nao ¢ incomum que algumas pessoas digam o "pKa da EtsN ¢ 11".

(pKa = 11) Isso ¢ um abuso de linguagem. Rigorosamente, o correto ¢ que o

pKa do acido conjugado da Etz:N é 11. Em outras palavras, podemos dizer igualmente que pKan

EtN=11.
Anilina:
O N da anilina é consideravelmente
® menos basico que o N da NH;, Et3N,
NH; etc, pois ele esta conjugado com o
ciclo aromatico
o (o
N - o (o
Acido Anilina Base \. .>—N|-|2
conjugado Conjugada —

Outras aminas:

Quanto maior o carater p do orbital hibrido sp" de um atomo, mais ele € basico (uma

considera¢do valida para o C, N, etc..). O orbital p € mais alto em energia e os elétrons desse

orbital sdo mais nucleofilicos.
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O pKa=13 O
—
N 3

N s
®H2 H>~ Y
o o dicular ao sistema n:
7 _ )\ perpen n
@ pPKa=23 : | Yo (N9 nucleofilicol basico
oN =~ SN sp? NLYN-8 o
H
pKa<0
(~ -10)
Me—=N-H ———— Me—=N__ _,

Amidas: o par de elétrons do N da amida podem se deslocalizar para o O da carbonila. A
protonagdo geralmente ocorre sobre o O: amidas protonadas sdo compostos mais acidos do que

aminas protonadas (sais de amonio) e inversamente, amidas sao bases mais fracas que aminas.

X
®
HoNT "R 4cido o &£ base $
H,N R H,N R HN R
PKau~0 2 ® pPK, ~ 15
Amida
® desprotonada
OH
HZNJLR

Amida protonada

Efeito dos substituintes no pKa:

Efeito mesomérico
Substituintes que se conjugam com o sitio que perde ou ganha elétrons, ou mesmo
substituintes que sdo eletronegativos mas ndo se conjugam, produzem efeitos significativos no

pKa.

©/OH pK-10 P . P 02N/©/0H pK, _71&I

grupo nitro

forma
grupo retirador de o me_SPmerlca
elétrons estabiliza o anion adl(flonal
através de formas de @°~%, devido a
ressonancia adicionais (l) presenca do
©
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Efeito indutivo
Substituintes eletronegativos proximos a ligacao O-H enfraquecem essa ligacdo e tornam

0s compostos mais acidos.

0 o]
0 0 F\HL F?)L
OH OH
F F
Me)LOH \)LOH F F
pKa =4.8 pKa = 2.6 pKa=1.3 pKa=-1

Acidos derivados de hidrocarbonetos
Hidrocarbonetos nao sdo acidos. pKa CH4 = 48 — Bases conjugadas de hidrocarbonetos

sdo extremamente fortes A

Me _~_L + R—/—H —» R—/—Li * Me _~_H
pKa = 25 pKa ~ 50

Alcinos terminais sao hidrocarbonetos mais acidos (pKa = 25) pois o anion gerado de sua

desprotonagao possui elétrons ocupando um orbital sp, de menor energia, devido ao maior carater
. , . . ~ . g . . 2

s. Assim, elétrons nesses orbitais sdo mais estabilizados do que em orbitais sp”, que por sua vez
s3o mais estabilizados do que electrons em orbitais sp>. (Um argumento que pode também ser
empregado ¢ que o orbital s ¢ mais préximo ao nucleo do 4&tomo, que ¢ positivamente carregado.
Portanto, quanto maior o carater s do orbital, mais ele vai estabilizar o anion). De uma maneira
geral, a desprotonacdo de ligacdes X-H (X = a&tomo qualquer) sdo mais faceis quanto maior for o

carater s do orbital envolvido na ligacdo X-H.

H H H
H——H > HWA > H*'(
—_— H H
H
H H
-«
acidez

Igualmente, considerando o envolvimento de heteroatomos, temos:
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Me)j\e Me)oLﬁH Me)LOe

MeﬁoH e ¢ + H Meiﬁ('}H e ¢ + HO Meﬁ%’H e ¢ + HO

pKa ~19 H pKa ~15 pKa~5

% S O
Me& M e/gNH Me/go

Todos os exemplos acima produzem anions deslocalizados, mas a carga negativa em um

O ¢ mais estdvel do que em um N, que ¢ mais estavel do que em um C, devido as
eletronegatividades desses atomos. Atomos mais eletronegativos estabilizam melhor a carga

negativa sobre eles.

Acidos e Bases de Lewis

Representam uma defini¢do mais geral para compostos basicos e acidos. Contemplam
especialmente compostos que ndo possuem hidrogénios acidos. Estudaremos acidos e bases de

Lewis mais a fundo no préoximo livro ddesta colegdo (Livro 2).

Exemplos de acidos de Lewis: BF3, AICl3, ZnCl,, SbFs, TiCls, etc..
Exemplos de bases de Lewis: R3N, R3P, R2S, R20O, etc..
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Capitulo 8: Equilibrio, velocidade de

rotacao e mecanismos reacionais

Neste capitulo, estudaremos os principais fatores cinéticos e termodinamicos envolvidos
em reacgoes organcas e veremos como eles sdo importantes na compreensao da reatividade quimica

observada.
Por exemplo, consideremos o cis- e trans-buteno:

Estabilidade e niveis de energia:

- Me
&Me

energia que deve  -cc-cccccccccccacaa-
ser liberada para
converter o cis- _»
buteno em trans-
buteno energia liberada

ao adicionar H, ao

X _Me .
cis-buteno
energia liberada Me/\/ !
ao adicionar H, ao
trans-buteno M
e
Me” N\

nivel de energia do butano

Compostos ditos mais estaveis sdo aqueles que possuem menor energia em relagdo aqueles

que eles estao sendo comparados.

R2
(projecdao de Newman)
1 -
E “ R @"o nao ha conjugagao
H entre ny e C=0
R R'
)\.. Rz — )\u
o N~ —~ (o} NH
\ ¥ ) Sl

«_H = _H

grupos R, R%cis grupos R, R? trans 07N IE' R™°N
H H

0 920 180 angulo de rotacao

da ligagdo C-N
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A constante de equilibrio varia com a diferenca de energia entre reagentes e produtos:

AG = —RTInK

AG: energia livre de Gibbs, é a diferenca de energia entre os dois estados
R: constante de gases 8.314 J x K”'x mol!

K: constante de equilibrio da reagdo

Essa formula nos diz que podemos conhecer a constante de equilibrio K, se soubermos a

diferenca energética entre produtos e reagentes.

Ex.:
Me, (o] HO i
. W0 Me OH K — [hidrato] ~ 05
> 2 ~ > < [aldeido]
Me H Me H
aldeido hidrato _,AG = —8.31x 298 x [n0.5 = +1.7 kJ x mol™?
HO_ OH
M
. pn— € o sinal do AG nos indica se
o . Me produtos ou reagentes sao
| f .7 kd.mol? favorecidos no equilibrio
KrMe + H,0 ---
Me

— Sempre que o equilibrio residir no lado dos reagentes: K < I, logo InK < 0 e AG >0.
— Se o equilibrio residir no lado dos produtos: K > 1, logo InK > 0 e AG < (.
— Se K = 1, [reagentes] = [produtos], logo AG = (0

Uma pequena diferenca em AG faz uma grande diferenca na constante de equilibrio K
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AG (kJ.mol") K % no estado mais estavel no equilibrio

0 1 50

1 1.5 60

2 2.2 69

3 3.5 77

4 5.0 83

5 7.5 88

10 57 98

15 430 99.8
20 3200 99.97
50 580.000.000 99.9999998

Em uma reacao quimica tipica, a t.a., deslocar o equilibrio para a formag¢ao dos produtos

(~98%) corresponde a K ~ 57, i.e. AG ~ 10 kJ.mol™!

— Como fazer o equilibrio favorecer a formacao do produto desejado?

Ex., esterificagdo de Fischer:
0 H*(cat.) o _ [RCOyMe][H0]

JU o+ meon —/—= | + HO ~ [RCO,H][MeOH]
R” “OH R” “OMe

Dada uma temperatura T, K € constante.

— Se adicionarmos mais MeOH, entdo [RC0,Me][H,0] deve aumentar, de maneira a deixar K =

[RCOZMe][HzO]

constante.
[RCO,H][MeOH]

— Se retirarmos H»O, entdo [RCO,H][MeOH] deve diminuir para deixar K constante.
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Condigdes tipicas para se fazer um éster:

fontes de H*: p-TsOH, HCI, H,SO,

(o] HzSO4 (cat)
+ /\/\ —— + H,0
HO Me —~—~——/—m— 2
Me)LOH A Me)LO/\/\Me
4 equiv. 70%

Meétodos tipicos de hidrolise de ésteres envolvem excesso de H2O.

O catalisador nao altera a posi¢do do equilibrio, ele apenas acelera a reacao para alcanga-lo mais

rapidamente.A

Entropia: grandeza termodindmica importante na determinacdo da constante de equilibrio. Em
uma mistura de dois compostos, temos um de menor energia (mais estdvel) e um de maior energia.

O equilibrio quimico favorece o produto de menor energia, (c¢f. AG = -RTInK).

— Com a obtengdo do produto mais estavel sendo favoravel, por que nds ainda sim obtemos
produtos de maior energia em diferentes extensdes?
- Uma mistura de compostos possui maior entropia que um composto puro € o equilibrio
tende a favorecer a entropia maxima:

AG = AH —TAS

AG, energia livre de Gibbs, € assim descrita como uma combinacao de calor e desordem
AH, entalpia, ¢ o calor recebido ou liberado pela reagao.

Reagdes que recebem calor sdao chamadas endotérmicas: AH > 0,

Reagdes que liberam calor sdo chamadas exotérmicas: AH < 0.
AS, entropia, mede a desordem do sistema.

Maior desordem: AS > 0,

Menor desordem: AS <0
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Para o equilibrio residir do lado dos produtos, AG < 0. Quanto menor AG, geralmente

melhor.

>0,
maior desordem

Cenario mais favoravel: AG = AH - TAS

<0,
exotérmico

OBS.: ¢ claro que podemos ter reagdes endotérmicas (AH > 0), mas a desordem (AS > 0)
deve compensar.
Inversamente, podemos ter produtos "mais organizados" (AS < 0), mas a exotermicidade

(AH < 0) deve compensar.

Entalpia_versus Entropia: a entropia domina as constantes de equilibrio quando

comparamos processos inter- e intramoleculares.

OH

EtOH i -~
+
Me)LH Me)\OEt

Formagao de hemi-acetal intermolecular

AH ¢é pequeno e negativo, pois C=0 ¢ ligeiramente menos estavel que 2 C-O.
AS € negativo porque uma molécula do produto gera menos desordem que 2 moléculas de
reagentes.

AG = AH — TAS, AG >0 ¢ o equilibrio ¢ deslocado para esquerda.

OH

Ho\/\)LH — é/o

Formacao de hemi-acetal intramolecular

Como no caso anterior, AH € pequeno e negativo, pois C=0 ¢ ligeiramente menos estavel
que 2 C-O.
AS nao ¢ mais negativo, nao ha diminui¢do do numero de moléculas na reacao.

AG = AH — TAS, AG <0 e o equilibrio ¢ deslocado para direita.
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A constante de equilibrio varia com a temperatura

A constante de equilibrio ¢ uma constante somente se a temperatura ndo variar.

Considerando as duas expressodes de AG ja vistas, temos:

AG = —RTInK = AH —TAS = Ink = 2> _ A1
= — = —_ = [ ——
n n R RT

Se plotarmos um grafico de InK x 1/T, temos duas situag¢des possiveis:

In KA In KA

AH < 0, exotérmico

AH > 0, endotérmico

> >
T T
TN = Ky T} = )

Exs. de aplicagdo: craqueamento

baixa temperatura H baixa temperatura
O . < ==
* *
alta temperatura B é\CI alta temperatura Cl CI CI
- H cloreto de vinila  <-f———o n

PVC ("polyvinyl chloride")

(processos exotérmicos: = VK )

Principio de Le Chatelier: Se promovermos um distirbio sobre o sistema em equilibrio, o sistema

ird responder de maneira a contrabalancear esse distarbio.

Cinética:
De uma maneira simplificada, temos :

Termodinamica: lida com equilibrios

Cinética: lida com velocidades de reacao.
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Muitas reagdes sao aquecidas. A razao para isso ¢ raramente deslocar o equilibrio, pois
muitas das reacdes nao sdo reversiveis (isto €, nao ha equilibrio). A principal razao para aquecer

uma reagao ¢ acelera-la!

Uma aproximacao muito empregada, mesmo de forma exagerada, diz que o acréscimo de

10°C dobra a velocidade da reacdo (consequéncia da expressao empirica de Arrhenius,

Eq
estabelecida em 1889: K = A e RrT.). Essa generalizagao falha em muitos casos, por exemplo, em

reagoes em cadeia.

Energias de ativacdo

E
Me Me Me [ | §a ou A
0, ---: > 8CO, + 9 H,0 reagentes
Me” Me A
Isooctano AG = -1000 kJ.mol"! —ouutos

coordenada de reagao

Vimos anteriormente:
AG ~ 50 = K =580.000.000

AG ~1000 = K = 10'7 (para vocé ter uma idéia da grandeza desse nimero, pense que existem

“apenas” 10% 4tomos no universo)

O caminho dos reagentes aos produtos: o estado de transicdo

estado de transicado (ET)

p(-) * H Cp 50U AG*

produtos

coordenada de reagao

Um estado de transi¢ao nao pode ser isolado. Ele ¢ um maximo local de energia entre reagentes e

produtos.
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— Porque algumas reagoes sdo feitas a baixa temperatura?

- Frequentemente, as moléculas podem reagir de diferentes maneiras. Uma boa reagdo vai
possuir uma menor energia de ativacao do que outras reagdes competitivas. Entretanto, ha
reagdes inevitaveis que vao igualmente competir se energia suficiente for fornecida. A
situacdo ideal ¢ fornecer energia suficiente para realizar a reagdo desejada, mas ndo o

suficiente para as reacoes secundarias.

Ex..
NH,  NaNO, HCI, H,0 ®N’cN H,0 OH
—_—_—mm 0 Y D e
o e s O
sal de diazénio, fenol
estavela T < 5°C
E A T suficiente para superar essa barreira
T nao é suficiente para superar
aer| / O\ XY essa barreira
anilina
sal de diazénio
fenol
o
coordenada de reagao
Outro ex.:

retro- A meia vida de n-BuLi em THF é

! ! n-BuLi, 25°C [3+2] extendida em menores temperaturas.
> @Li > // * Aol Essa é uma das razdes pela qual,
(0) (o) o o
tipicamente, reagdes envolvendo THF e
n-BuLi sao realizadas a -78°C.

Intermediarios reacionais:

NP .
o= U GV
W@/ H OEt OH ° N
3 Me + EtOBH
Me Me_> Me Me 4_—» h)\Me 3
Me Me Me
Me Me Me
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E A ET, [etapa determinante de velocidade ("rds"): ET: maximo de Cnel‘gia local, qualquer

etapa com maior barreira energética

deslocamento leva a um produto mais estavel. Nao
pode ser isolado.

""""""""""" rodutos Intermedidrio: ¢ um minimo local de energia. Uma

> barreira de energia deve ser superada para passar do
coordenada de reagao

intermedidrio a um produto mais estavel. Em principio, um intermediario pode ser isolado.

Catalise:

EA

Catalisadores diminuem a energia de ativagdo de uma

ET para processo nao catalisado

transformacgdo. Assim, esse processo torna-se mais

ET para processo
catalisado

rapido. Como mencionado anteriormente, o catalisador

reagentes ndo mexe com a posi¢do do equilibrio, que so depende

dos niveis de energia de reagentes e produtos.

produtos

coordenada de reagao

Solventes podem influenciar a velocidade da reagdo em diferentes aspectos:
- Participando como reagente
- Agindo como promotor
- Dissovendo os reagentes

- Estabilizando o estado fundamental e estado de transi¢ao

Velocidade da reacao:

Seja a reacdo:

A + B

Como podemos estudar a cinética dessa reacao?

Eq

v = k[A][B]? | (k = Ae Rr, ¢f eq. de Arrhenius, € a constante de velocidade)
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Exemplos:

v=k IRZOGI

o]
R1JLCI

Processo bimolecular

coordenada de reagao

sem base (o)

o)
Jj\ + R2OH —>» JL + HCI

Cl R" “OR2

AGH
0 —

R u‘m
+
R20H

v =k

o]
R1JLCI

coordenada de reagao

— A cinética das reacdes nos fornece informacgdes sobre o mecanismo reacional.

Controle cinético versus termodinimico

Processo unimolecular

- Reacdes sobre controle termodinamico produzem resultados que dependem da posi¢ao de

um equilibrio, e portanto da estabilidade relativa dos produtos possiveis.



- Reagdes sobre controle cinético produzem resultados que dependem da velocidade que a

reacdo ocorre, ¢ portanto das energias relativas dos estados de transicao levando aos

produtos.
Exemplo:
H-CCI |
AlL,0, cl Ph
Ph——H > —_— +
o T Me Ph&Me CI&Me
olefina Z olefina E
%
100 olefina E olefina Z
[Z] ~
50 K., = i 35 = razio [Z]:[E] 35: 1.
— alcino
0 —— >
t (min)

Como AG = —RTInK = —8.31x 298 x In35 = — 8.8 kJ.mol™!. Isto é, a olefina Z ¢é

8.8 kJ.mol! mais estavel que a olefina E.

Mecanismo de interconversdao? (lembre-se que olefinas ndo giram em torno da ligagcdo dupla!)

rotacdo em

torno da C-C H Me
Z Me m% —_— @ i CI\%
B w—
Ph
Olefina E Olefina Z

Ph)\\

V/E Me
produto cinético
(produto formado

primeiro) ¢l )
ph)Q/M‘EZ
>

coordenada de reagao

produto termodinamico
(produto mais estavel)
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Capitulo 9: Substituicao Nucleofilica em
Carbonos sp’

o) NH o] . o @o ® o)
3’ )L via: MNHS NH; )j\
Ph™)Cl Ph™ “NH, Ph” Cl Ph HC; | Ph” “NH,

sp?: trigonal planar

cP
PhSH
PhSH via Sp1: o~ 2, A\
= v P el Ph”  —y® Ph” sPh
phj\m Ph” sPh HCl
sp3: tetraédrico via Sy2: pp I Phsi Ph” NSPh
HCI

Porque ¢ importante diferenciar entre os mecanismos (Sx1 vs Sn2) ?

Me, HBr Me PBr;
Me——OH —3» Me) Br | Mo — M N"Br
Me

Me *PBr3 Sn1 * HBr SN2

dificil dificil
- Diferentes substratos reagem com diferentes compostos por diferentes mecanismos. Saber quais

os mecanismos envolvidos nos permite o planejamento de rotas sintéticas bem sucedidas.

Caracteristicas gerais de uma reacdo Sn2

[ Ho- Mot ¥
HP® + Me—| ———3 HO-Me + v = k[HOD[Mel]
Grupo de saida:
Haleto pKa acido conjugado Velocidade da reagao
F +3 Muito devagar
Cl -7 Moderado
Br -9 Rapido
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I -10 Muito rapido

A velocidade em reagoes Sn2 depende do nucledfilo, esqueleto de carbono, grupo de saida, bem

como solvente e temperatura.

Caracteristicas gerais de uma reacdao Sy1

Me, lento Me rapido  Me Me
Me+Br —~ > Ve — Me+0H v=k Me+Br
Mé o M¢ H;0 é Mée
B 1
N

A velocidade em reagoes SnI depende do esqueleto de carbono, grupo de saida, bem como

solvente e temperatura. Ela ndo depende da natureza do nucledfilo.

Como diferenciar entre os mecanismos Sy1 e Sy2?

— O fator mais importante ¢ a estrutura do esqueleto de carbono. Compostos que podem formar
carbocations vao formé-los e reagir via Sx1, enquanto outros vao reagir via Sx2. Com isso,
condigoes reacionais que favorizem a ionizacao de moléculas, notadamente meios polares proticos

vao favorecer especialmente reacdes Sn1. Solventes polares aproticos favorecem Sn2.

S R R2 R
Me—X R X - J\x R39\X
Sn1 NAO NAO MODERADO EXCELENTE
SN2 BOM BOM MODERADO NAO

Entrando mais em detalhes: A reacdo de Sn1

— Reagdo passa por um intermedidrio carbocatidnico:
geralmente acompanhada de racemizagdo de substratos
quirais nao-racémicos (menos comum, pode ocorrer

conservagao ou inversao de configuracao).

R? ) R1
R2)—OH +BF R! $Nu R!
R® - RZ——Br —» )£(+) —>» R>)—Nu
coordenada de reagao R3 R2ﬁ3 R3
ee>>0 ee=0
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— Condig¢des reacionais e substratos que estabilizem o carbocation favorecem a reagdo. Solventes

polares proticos favorecem a formagao de carbocations (e.g. EtOH, AcOH, etc).

Estabilidade de carbocations: carbocétions sdo planos, suas estabilidades sao determinadas pela

hiperconjugacgao de orbitais cc.n de ligagdes C-H vizinhas (ou de outras ligagdes o) ao orbital p

vazio do cation, que doam densidade eletronica para ele, estabilizando-o.?

H

W H
:. #_TH
H/\H H

Assim, quanto mais substituido for o carbocétion, mais estabilizado ele sera. Temos assim:

>
- - -
Me’#@—Me > I"’g@—Me > I'I';G—-)—Me > H'}@—H
Vs 4 H H
3° 2° 1° CH3

(O prémio Nobel de 1994 foi dado a George Olah por seus estudos com carbocations)

Rearranjos de carbocations estao presentes em muitas reagdes organicas. Alguns exemplos:

Rearranjo de Pinacol

H® ®  H,0 ® H®
HO OH (° HOQ H, i HO ol12] HQY R 0. R
rR7—ER Ré_ifR R%@VR $ R 9 R
R R R R R— R 1; R R R R

rearranjo sigmatrépico
de Wagner-Meerwein

Rearranjo de semi-pinacol:
HO LG HP O, R
e T
R R R
(LG = Br, Cl, I, OMs, OTs, etc)

A planaridade de carbocations ¢ tdo importante que se um cation terciario ndo puder ser plano,

ele muito dificilmente sera formado:

3 A conjugagcio diz respeito ao recobrimento lateral entre orbitais p e/ou w. A hiperconjugacio diz respeito ao
recobrimento lateral que envolva pelo menos um orbital ¢ ou G*.
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47 = 47

nao reage por Sy1, nem por S\2

Ki
Me, H,PO, ZnO
Me+OH — % Me+|
Mé 89% 77%
e e

Exemplos:

HClO,
ACzo
SH Me, AcOH S Me OH H3P04 Ph
©/ + Me—l—OH — Fme P
Mé 93% Me Ph” ~Ph go% Ph Ph

Uma insaturacdo C=C estabiliza o carbocdtion, e.g. cations alila, benzila sdo estaveis.

AN —lPs

A0 - QX “N =, LUMO

~ON -H. ¥, HOMO

Exs. de reagdes com carbocations:
©)
OH  HBr 3”2 B'@ Br
O =0=0U0-=-0+0

Em um caso ndo-simétrico, temos:

N

HBr
NS —_— NS —_— A
Me/\/\OH —~—— Me H2 —~—— Me/\/®
/\/tg 80% MeA/\Br

BP Br
200/0 )\%
HBr H, Me
)\/ _— _ _— MeN regioisdmero majoritario
Me J determinado pelo

impedimento estérico
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Carbocations sao estabilizados por heteroatomos adjacentes que carregam par de elétrons nao-

ligantes. Por exempo:

Meo\ﬁzl — Me'g'% - Me%f% MeO.__OR

' CF. Sy1
: carbocation ion oxénio ' +HO ®M OH
: ° : MeO OMe ﬁ\Ae/ 2 HO OMe
' (forma de ressonancia ' )( —— ‘6
: mais importante: todos : Me™ "Me Me”™ "Me -H® Me™ Me
H os atomos possuem '
seus octetos completos) ‘-
Exemplos de carbocations estaveis em reacdes de Sn1:
® ®__Me Me D, Me
A e o [ I 1
R2 1@ ¢\ R1 RZ R1 RZ
carbocation carbocation cation alila cation benzila ion ox6nio ion iminio
terciario secundario
(menos estavel
que 3°)

Entrando mais em detalhes: A reacdo de Sn2:

Entre grupos alquila simples, metilas e alquilas primarios (sem heterodtomos adjacentes ao

grupo abandonador) irdo sempre reagir via SN2 (nunca via Sn1).

NaH Me-CI
R NoH —» RAoé; R NoMe

(pKa ~ 16)
o,,0
—~ v
©/OH NaOH & WMeg JST Me OMe
— @’ — 2 Z
(pKa ~ 10)
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Estado de transicdo em reacoes Sy2:

(inversao de

EA ;

O 10 : configuragédo de
Nu- - - X : Walden
ET £ ; E.T. )
HH : ~H () “ H
PN Seox® o [N X | N ¢ + @
: “lﬁ*cx z ( YH
: H - HH nova Iigaggo c
QQH :
N H‘) X H : ligacao sendo formada / ligagao sendo quebrada
H Nu—y,* ° :
IH : .
H : Y
Coordenada : | principio de reversibilidade microscopica: o ET para passar
de reagao . | de reagentes ao produto é o mesmo para passar do produto
+ | aos reagentes.

LigacGes C=C ou C=0 adjacentes ao grupo abandonador aceleram a reacdo de Sn2:

R
%:Q]_’

) ¥
OR

WH
H > X“or

7

zo--
e

?" doacdo eletronica povoa parcialmente orbital anti-ligante:
N ligagao C-Br é alongada e enfraquecida
4

Igualmente, considere que:

Br
OQ/! O c-Br

“t.)
Nu

adicdao compete,
mas é reversivel

Ex.: H Sy2

o . N (rapida) o) O
Ph)l\/Br O Ph)l\/N

Efeitos do solvente em reacoes de Sn1 e Sn2:

— Reagoes SyI sdo facilitadas em solventes polares proticos: a etapa determinante de velocidade
da reagcdo envolve a formagdo de ions. Solventes polares proticos favorecem a ionizagdo e
estabilizam carbocations. (o E. T. ¢ mais polar que o material de partida, e portanto ¢ estabilizado
pelo solvente polar). Ex.: MeOH, EtOH, AcOH, etc..

— Reagoes Sn2 ¢ melhor realizada em solventes menos polares. (O E. T. ¢ menos polar que o
anion empregado como nucledfilo, cuja carga negativa € deslocalizada ) Ex.: DMF, THF, acetona,

HMPA, etc.
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Efeitos eletronicos em reacdes de Sn1 e Sn2:
Doagdes eletronicas faforecem reacdes de Sn1. O grupo doador ndo precisa estar na vizinhanca

imediata do carbocétion formado, se o efeito doador puder se propagar ao longo da cadeia.

MeO ¢
Cl Sy ©2Nu Nu
R —
MeO Me MeO

cP

Por outro lado, grupos atratores de elétrons favorecem reagdes de Sn2.

grupos atratores de

cl o Cl s\ 16
) — » O, S it
AN GNZ desestabilizam
) )
e eP

intermediario

r\ catiénico
¢cl Nu ET é estabilizado
Os L» O~ pela presenga do
@'}‘ Sn2 @’]‘ grupo atrator de
P o9 elétrons

Efeito do grupo abandonador em reacdes de Sn1 e Sn2

O grupo abandonador ¢ importante em ambos os casos, Sn1 e Sn2.

Sy1: Sn2:
Me e) Me,,{\sNuH Me qwr/-QNu
Mevy—X Me” Me —— peug—Nu X-=Me ? Me—Nu
Me etapa b, -H Me -
etapa

determinante ‘ rapido

de velocidade determinante

2
sp de velocidade
X =Cl, Br, I, OMs, OTs, entre outros

=0

(o}
e

-0 Ts0—§ =

Tosilato

Mso—g = -

Mesilato

o=wm
o=wm



Bons grupos de saida:
— Ligacao C-X fraca

— Anion gerado X estabilizado (pKa do acido conjugado gerado fornece informagdes!)

Grupo de saida Forga C-X (kJ.mol™) pKa de HX
F 118 +3
Cr 81 -7
Br 67 -9
I 54 -10

Substituicbes Nucleofilicas em Alcoois

N
p:g\R —3%» NR Ot HSP

Nao ocorre!

OH ¢ muito basico, e dificilmente pode ser um grupo de saida (em outras situagdes ¢ mais viavel).
Se um Nu' ¢ forte o bastante para deslocar HO", ele ¢ igualmente forte como base para abstrair o

H do alcool, e essa reagdo ¢ mais favoravel (reagdes acido-base sdo extremamente rapidas!).
N@F\H

COAR — 3 NuH + G5~

Uma solugdo possivel: Reacao de Mitsunobu

Et0,C. -N
Z¥SN“ 7 Cco,Et
OH PPh, NuH Nu
_———— -
R1*R2 R1/\R2
OH oS}
Mecanismo:
P 2 R*{*z f\*@
3 3\ PPh, 3
— | 5
N.. _CO,Et NZ _CO,Et
Ns _CO,Et Et0,C” N~ 2 Et0,C~ "N~ 2
Et0,C” (N 2 ) 2 H
EtO,C H
2Z¥SN” T NCO,Et
Sn2 PhGPD °
Nu NN ‘r NuH
1;\ 2 .. R1 R2
R R Ph3P=O ----------------------- Nle
E ~ IN\
10,0y CO,Et
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Reacoes de Sy2:

Exemplos:

2
@/ R BBr; g‘) Br @/ BBr, H3°®©/ H
Lo sz
(+ B R)

Reacgao de Michaelis-Arbuzov

MeO\ R MeO\ R
(MeO)sQR» MeO-P— —3 MeO—,P—/ (+ x-Me)
/

Sn2 o) I{‘@x Sn2 o
e

NS~ @  NH ®
X=R NH; ——3» R-NH; /= R-NH, + NH,

R
o~ : " R R
Monoalquilagdo de aminas é X-R | — )
muito dificil de controlar: ha R-gHz _>, R—';‘—R
uma mistura com produtos R
dialquilados, trialquilados, etc
B LiAlH,
Uma solugao: ou H, PdiC
O ® 60 ou PPh;/H,0 (Reagao de Staudinger)
N=N=N R-c;( —>@N=%=N—R > H,N-R
azida Sn2
Veja também:
Staudinger
OH OH
B~ & NH,CI PPhs/ H,0
, —3 N; v, —_— N3f'lph — HZN‘)’IPh
Ph ‘Ph Sy2 Ph (- Ny)
Ph Ph Ph
Reacoes de Syl
Exemplos:
Me
Me OH M
A\ > Me HOAR A\ )( ¢ eMe
R™ "OH Me P> R” 70 Me =B~ Kk
HzSO4 Me SN1 I!i 0 Me
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Dada as consideragdes cinéticas sobre reagdes de Snl, um coroldrio € que os nucledfilos

empregados nao precisam ser fortes. Um exemplo ilustrativo ¢ a reacao de Ritter, onde nitrilas,

que sdo nucleodfilos bem fracos, sdo empregadas de maneira eficiente:

@
Me FIN=—R Me @ 4, “OH, Me+NH
M;I?—OH ;\'.T_ Me§@ . e +QJ_—R

Eficiéncia dos nucledbfilos:

— Se compararmos NuH que possuem o mesmo atomo atacando o eletrofilo para formar a nova

ligacdo o, a nucleofilicidade ¢ paralela a basicidade, por exemplo: “OH > "OPh > "OAc > "OTs.

Composto pKa

H>O 16 acidez basicidade (i.e. nucleofilicidade)
crescente da base conjugada
PhOH 10
AcOH 4.8
H;0" -1.7
HCl1O4 -10

— Se compararmos NuH que possuem atomos diferentes atacando o eletrofilo para formar a
nova ligagdo o, a nucleofilicidade depende de 2 fatores principais:
1) Atragdo eletrostatica

i1) Interagdo ligante HOMO-LUMO

- Em reacdes de Sn2, a polarizacdo e interacao eletrostatica € sem importancia.
- O orbital 3sp> do S contendo um par de elétrons nio-ligantes se recobre melhor com o orbital ¢*
do eletrofilo em relagio ao orbital 2sp> do O. => atomos mais baixos da T. P. sio mais nucleofilicos

em reagdes de SN2 do que atomos mais acima.
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. />mais préximos em energia E Nucleofilicidade em Sy2:
3 b 19589500 5@

, i Rse® >Rrs®>R0®
RsP > RN

3sp

2sp

Nucledfilos moles e duros

— Nucledfilos duros X: 1) pequenos, carregados, basicos (HX fraco), HOMO de baixa energia,

gosta de atacar C=0. Exs.. RO, NH>", MeLi, entre outros.

— Nucleodfilos moles Y™: 1) grandes, neutros, nao-basicos (HY forte), HOMO de alta energia, gosta

de atacar carbonos saturados. Exs.: RS-, I, R3P, entre outros.

98



Capitulo 10: Analise Conformacional

A rotagdo sobre uma ligagao simples () permite uma cadeia de atomos adotar diferentes

conformagoes.
equatorial
Me Me
LR Me &J E OH
Me” N Me Hom,Me Et
Et
E: “Entgegen” (do alemao: em oposi¢ao a) axial

Z: “Zusammen” (do alemao: juntos)

Para passar de uma conformacgao a outra, deve-se rotacionar ligagdes simples. Ligacdes duplas ndo

podem ser rotacionadas (para isso deve-se quebrar a ligacdo m).

Compostos que somente podem se interconverter pela quebra de ligacdes sdo chamados de

estereoisOmeros.
Exs.:
— Me HO S —\_Me \ :5 _Me
AR Me Me/_-\=/
Me EE ;s 7 Et OH Et
N\ J g J
Y Y
Estereoisomeros Estereoisomeros

Barreiras de Rotacdo:

0 R3 |-|H H \
1 1 H
RI »IléLRs — r A H?tcm R\
RZ

R2 : 12 kJ.mol"! 30 kJ.mol"!
Ec.n ~ 80 kJ. mol™ |:> rotagio lenta : o Me
: Me‘rKJ/LH
01s1a20°c . |
: Me Me
: 85 kJ.mol! 260 kJ.mol"!

— Para se observar sinais na RMN para duas conformacdes diferentes, elas devem se
interconverter mais lentamente que 1000 s™!, isto &, possuir uma barreira de rotagdo de ~ 55 kJ.mol"
! ou maior a 25 °C. Por exemplo, o DMF produz dois sinais na 'H RMN para suas metilas, enquanto

o butadieno apresenta metilenos equivalentes.

99



— Para dois conformagdes se interconverterem suficientemente lentamente para serem
considerados como 2 compostos diferentes, a barreira de energia de interconversao deve ser maior

do que 100 kJ.mol!. Isso explica porque podemos separar cromatograficamente isdbmeros E e Z.

Conformacgoes do Etano:

Energia Relativa A 0=0°
(kJ.mol ™) ,
12 eclipsado HH H H
= o
WS H H

eclipsado, 6 = 0, 120 ou 240°

= 60°
H: ) H
H@H _ H sH
H - H“) \
H H

M H
> alternado, 6 = 60, 180 ou 300°
0 (°)

alternado

alternado : alternado

w
ok--
o

0 60 120 180 240 300

Hé duas razdes para a conformacgao alternada ser a mais estavel:
1) Elétrons das ligagdes G se repelem, assim provocando o aumento da energia dessa
conformacgao

Oc-H Gc-H

\\‘7 K’I/

i1) A doagdo oc.u — G*c.n € a maior possivel com ligagdes anti-paralelas (em conformacao

alternada, assim diminuendo a energia dessa conformacao)

Oc.H

"I/

\\\)- ccn
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Conformacgdo do butano:

Energia Relativa A

-
(kJ.mol™) | sinperiplanar sinperiplanar

e anticlinal anticlinal e
ﬂ’& " "l H’&
20 | N " ’é\ e, ’&m H

sinclinal ou sinclinal ou

15 e
10 - antiperiplanar :
Me '
° :
Me
0 s : >
0 60 120 180 240 300 360 ¢ ©

Tensdo de anel:

Carbonos saturados possuem hibridiza¢do sp, o que implica em um angulo de 109.5° entre
ligacdes. (cf. geometria tetraédrica). Em ciclos de diferentes tamanhos, o angulo interno varia deste

“valor ideal”, o que fornece uma tensao de anel a molécula.

Para poligonos planos, temos os angulos internos 6 dados pela formula 8 = nT_Z x 180.
%)" I%w 108° E120° Q128.6° QI35°

Assim, poderiamos pensar “ingenuamente” em principio que o ciclo com menor tensdo de
anel ¢ o ciclopentano, pois o seu dngulo interno € o mais proximo de 109.5°. Mas os ciclos ndo
sdo planos. Suas estruturas tridimensionais podem se deformar para alcancar valores mais
proximos do ideal e para reduzir as repulsdes entre grupos substituintes (hidrogénios ou outros).

Experimentalmente, a tensdo de anel pode ser medida em funcao das energias liberadas na
combustdo dessas moléculas quando comparadas com seus andlogos lineares (e.g. comparando-se
n-pentano com ciclopentano; n-hexano com ciclo-hexano, etc.)

Observando-se os calores de combustdo de alcanos lineares, temos um aumento de ca. 660

kJ.mol! por unidade adicional CH, (metileno):
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Alcano linear n, Me-(CHz)s-Me — AHcombustzo (kJ.mol™)

Etano 0 1560)660
Propano 1 2220 ) 657
Butano 2 2877) 659
Pentano 3 3536 ) 658
Hexano 4 4194 ) 659
Heptano 5 4853 )658

Octano 6 5511

Quando comparamos as energias de combustdo acima para os alcanos lineares com as
energias de combustdo de seus analogos ciclicos, observamos na verdade que o ciclohexano (n =
6) e cicloalcanos maiores (n > 14) produzem igualmente 660 kJ.mol! por unidade de metileno

queimada, o que demonstra que esses ciclos sdo essencialmente livres de tensao de anel.

Breves comentarios sobre ciclos menores:

Ciclopropano:
— H’s eclipsados
5 — Angulos internos desviam fortemente de 109.5°
Ciclobutano:
molécula se deforma
levemente: aumenta os
angulos entre ligacdes e retira
atomos de posicoes
; eclipsadas W
X
Ciclopentano:

7 O anel se deforma para reduzir interagdes eclipsantes, mas isso aumenta a tensdo de
anel. Seja como for, o sistema sempre vai possuir uma certa tensao de anel, devido a

acdo contraditéria desses dois efeitos opostos.
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Devido a forte presenca de sistemas ciclicos contendo 6 &tomos na natureza ¢ em estados

de transi¢ao de inumeras transformacdes organicas (o que pode ser visto como uma consequencia

deste anel ndo possuir tensdo), vamos estudar a seguir aspectos relevantes sobre suas possiveis

conformagdes, focando principalmente no ciclo-hexano.

Ciclohexano:

forma cadeira  (Projecdo de Newman)
mais estavel forma bote

Diagrama de energia envolvendo as conformacgdes do ciclohexano:

Energia Relativa 0
(kJ.mol") % %
Meia cadeira Meia cadeira

kN A L Ll RS AL AL LR LA L LS

V1) AR AALLLEEEEELEEES SALEEEELLE SELLESS

Al R LR Ety EEEEEEEEEEE T O LR P PR R

Bote torcido Bote torcido
0 .............................................................
Cadeira

Cadeira

'

coordenada de reagao

Para passarmos de uma conformagdo a outra, temos um continuo de deformacdes a partir

de uma dada conformagdo cadeira, conforme abaixamos C-3 e levantamos C-2, o que leva a forma

meia-cadeira, para entdo dar origem ao bote torcido. Em seguida, se continuarmos esse processo

agora abaixando C-5 e levantando C-6, chegamos a uma nova conformagao cadeira.
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I G = S Vi =

cadeira meia-cadeira bote torcido meia-cadeira cadeira

Perceba que quando passamos de uma conformacdo cadeira a outra, o substituinte que ¢

equatorial se torna axial e vice-versa.

equatorial axial
X

(
X —_—
m! MLY

Ciclohexanos substituidos

Substituintes volumosos no ciclohexano geralmente produzem a conformacgao cadeira mais

estavel quando eles se localizam em posi¢ao equatorial. Existem duas razdes para isso:

1) A localizacdo em posicdo equatorial minimiza as repulsdes 1,3 diaxiais, onde a proximidade

espacial entre dois grupos € um fator importante para energia de repulsdo na molécula;
repulsdes 1,3-diaxiais

sao fortemente
desestabilizantes

HH";X

=y == Hh
H
X equatorial:

conformagao de
menor energia

i1) Quando o substituinte mais volumoso se coloca em equatorial, temos também sua ocupagdo em
uma posi¢ao anti-periplanar ao segundo grupo mais volumoso da molécula, representado pela
cadeia carbdnica do ciclohexano. A conformag¢do onde o substituinte volumoso X ¢ axial produz

somente um padrdo de substitui¢do alternado, de maior energia.

H H X H X
H X H
=x = ol - :
H H H H
H H H H
X e a cadeia carbonica X e a cadeia carboénica
em anti-periplanar em alternado
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Note como pequenas diferencas de energias entre conformagdes podem ser importantes.

Por exemplo, se X = Me, a conformagcio equatorial é 7.3 kJ.mol! mais estivel que a conformacio

axial. Essa diferenga de energia fornece uma razao de 20:1 a favor do conférmero equatorial, a 25

°C.

Qual conformacdo é a preferencial para ciclohexanos substituidos com mais de um grupo?

Vejamos um par de exemplos envolvendo ciclohexanos di-substituidos

Diastereoisdmeros:
possuem propriedades
fisicas e quimicas
diferentes. Nao podem
ser interconvertidos
entre si, sem quebrar
nenhuma ligagao.

X

-

e OH

OH
cis-1,4-ciclohexanodiol

© N‘ == HO"\\_oH

trans-1 ,4-C|clohexanodlol

X
X =

cis-1,3-disubstituido

Iy

trans-1,3-disubstituido

M—‘mm

ambos os substituintes apontam
para apenas uma das faces do
ciclohexano

conférmero mais
estavel: ambos os
grupos OH estdo
equatoriais

XA X

mais estavel: ambos
substituintes em
equatorial

X
%
p—
X X

e um em equatorial

Considerando dois substituintes diferentes:

Br.
Ho“ :
Be
HO

em ambos conférmeros: um substituinte em axial

OH

HO,
B\ <

favorecido: ambos
substituintes em
equatorial

Br
R = ol
—> Br

Br

OH

favorecido: menor
grupo OH em axial

105



Me Me

O T, =

Nyl Me

ipr Me 6H
favorecido:

maiores grupos
em equatorial

Ph,, Me Me Me
Ph/ﬁMe - mome
'I/
OMe Me
OMe Ph
favorecido: maior
grupo Ph em
equatorial

Em geral, o conférmero favorecido ird colocar o maximo de subtituintes possiveis em
posicdo equatorial. Se ambos os conformeros possuem o mesmo nimero de substituintes em

equatorial, o substituinte mais largo em equatorial é favorecido, for¢ando os outros substituintes

em axial.

Conformacdes presas: influéncia do grupo 'Bu, cadeias decalina e esterdides

— O grupo ‘Bu jamais se colocara em axial.

OH OH
Me OH M Me
vl g 7o
Me ) Me )
Me Me favorecido Me Me favorecido
Me Me
Me
Me Me
um grupo Bu é Me Me
realmente desfavorecido MeM“"e
. Me
em axial Me
barco torcido favorecido:
Me MeMe ambos os grupos ‘Bu

ocupam posicoes
pseudo-equatoriais

— A cadeia decalina (= 2 ciclohexanos fusionados) introduz restrigdes a conformagdo da

molécula:
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H

H H H
J
H j fi
cis-decalina

=

H
Quando ciclohexanos se invertem, substituintes axiais se tornam equatoriais e vice-versa

Para a cis-decalina isso nao ¢ um problema, para a trans-decalina ¢ impossivel: isso implicaria que
2 ligacdes equatoriais se tornariam 2 ligagdes axiais.

Il

Il

trans-decalina

H L
@ 2= H‘.Jm
H
cis-decalina trans-decalina

H
.\_;_l
ciclo impossivel de
ser fechado

ou mecanismo de defesa em plantas.

— Os esteroides sdo uma importante classe de compostos presentes em animais ¢ vegetais: estao
presentes como nucleo central de moléculas que controlam o crescimento, o comportamento sexual

nucleo central de
esteroides

Colestanol

Me
HO
e B, que pode variar)

Coprostanol
(Todos os estroides possuem juncao de ciclos trans entre todos os ciclos, exceto entre os ciclos A

Anéis substituidos em axial e equatorial reagem diferentemente

Em muitas reagdes envolvendo ciclos de 6 membros, o resultado ird depender se o
substituinte se encontra a posi¢ao axial ou equatorial.
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Me (X mais rapido Me H . " X

. e *

MewH x® r MewN" : Me>|~ zm\c
Me Me \ H Me ' Me aproximagéo
@Nu Mew (- : \q‘l desempedida

Me' Nu : u
via N
NI@\H mais lento M Nu Me ﬁl@\H .
>

aproximagao impedida

= =
P =
4]
X;
=5
gm
T
=
(]
T
><Q

)
M Me Nu\ H ¥
> W~
Me
Assim, para uma reagdo Sn2 ocorrer em um cicloheno monosubstituido (e.g.
bromociclohexano) ela ocorre principalmente no conféormero minoritario, onde o grupo de saida
ocupa a posi¢ao axial. — A velocidade da reagdo ¢ menor.

Antes que a reagdo possa ocorrer, o ciclo deve adotar a conformagdo menos favorecida. Se

o ciclo ndo puder adotar a conformagao axial necessaria € possivel que a reagao nao ocorra.

=
i

I
»
A

I
>;§-

¢

\L:
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Capitulo 11: Reacoes de Eliminacao

Considere as reagdes de substituicdo e eliminacao descritas abaixo. Um meio polar protico

favorece a reagao de Sn1, enquanto um meio basico favorece a reacao de E2.

Sy1:

N .
Me-)Ch — Mo~ ﬁ»Hzo Mo=)—0H Ve
;?— ' lento ;?@ ‘o ;I?— . v=k M;I?—Br

Solu¢ao concentrada em HO:

E,: .
Me M '
OH €, : Me,
Me (Er >= + H,O + B@ v v=k Me+Br [HOeI
mé : mé
néo é acido isobuteno .

Nog¢do importante: uma reagdo de eliminagdo ocorre quando o nucleodfilo ataca o
hidrogénio no lugar de um carbono. Existe uma certa correlagdo entre basicidade e

nucleofilicidade: bases fortes sdo geralmente bons nucleofilos.

Outro tipo de eliminagdo:

@ucleéfilo ruim e base ruim

H,S0, —/—= HY + Hs 1

Me, HD Me @ lento Me rapi M

pido (5
Me——OH <= Me——OH, — 3 e 1
Me Me

_> E
HS Me
H

Quando um nucledfilo comeca a se comportar como base?

T
ataque aqui leva a eliminagao

e.g.: H@ = Nlp ou B@ ? . H ataque aqui leva a substituigao
.
e
‘ Me)\ﬁn

X

Hé alguns fatores importantes a ser considerados. Os trés principais sdo 1) for¢a da base,
i1) tamanho da base e iii) temperatura. Discutiremos cada um desses fatores em maiores detalhes

a seguir.
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— Forg¢a da base:bases fortes promovem reacoes de eliminagdo mais facilmente.

pKa EtgHz =-7 . pKa EtOH =16
Me Me Me
EtO Etoe

Me Cl —i Me OEt Me Cl

M?— Sy1 + + >=

c@)\ ;‘I@ 3 C % EtOH, ci©

Me
Meﬁ;& Me Et

Mé + H Sk

base fraca: substltuu;ao base forte: eliminagao

— Tamanho da base: bases menores favorecem reagdes de substituicao, enquanto bases maiores

favorem reagdes de eliminagao.

Me,
. Me+@@

M Br KO8 W OH M Br _Me M
ENNNAET = Ve VIS —]—— e
Sn2 ' E2
nucledfilo pequeno: substituicao nucledfilo grande: eliminagao

— Temperatura: temperaturas elevadas favorecem reagdes de eliminagdao. Em uma reagao de
eliminacdo, duas moléculas se tornam trés. Emu ma reacao de substituicdo, duas moléculas se
tornam outras duas. Assim AS ¢ tipicamente maior para eliminacdes do que para substituicoes. AG
= AH - TAS, logo para AS > 0, a rea¢do ¢ mais favorecida (AG < 0) em temperaturas elevadas.
Observe igualmente que em termos de energia dos orbitais envolvidos, 0 G'cx é
relativamente baixo em energia, onde C-X ¢ um eletréfilo ~ mole, o que favorece substitui¢des
com nucledfilos ~moles. Por outro lado a 6" c.u ¢ relativamente alta em energia (pois H é menos
eletronegativo que X), H ¢ um atomo pequeno e C-H ¢ um eletréfilo ~ duro, portanto nucledfilos

duros favorecem reagoes de eliminagao.

Mecanismos de E1 e E2

— Reagdes E1 descrevem eliminagdes unimoleculares, portanto ndo envolvem a base (=
nucledfilo) na descricao da cinética de reagao. O grupo abandonador sai durante a etapa lenta do

processo (ionizagdo) € um proton € removido do carbocation resultante em uma segunda etapa.
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etapa

1 1 2 1
= R? RH etapa lenta R? RH rapida R2 K R RH
Vv =
HH ﬁ» H)p-é #» O R HH
HoX o h ® HoX
e g

— Reacdes E2 descrevem eliminagdes bimoleculares, portanto envolvem a base (= nucle6filo) na
descricdo da cinética da reacdo. A saida do grupo abandonador ocorre simultaneamente com a

remogao do préton pela base.

Rz R etapa lenta R? R o
Rz & =k H [ l
&2 Hw ﬁ» WSROV H | X
o H BH, X H

A estrutura do substrato pode favorecer reacoes de E1

R R R
Terciario Me-?-c;( — 3  Me B >=
Me Me
H

carbocation 3°: estabilizado

X Eliminam
R . X _R X
. R r'%k XY facilmente
Alilico/ benzilico '\)\’ —> [ —> 1 por E1
L J S~ S
he carbocation alilico/
benzilico: estabilizado

REAR

a—Substitu'ido por )9 > —_— RO/\ Podem
um heteroatomo R R

eliminar
}2 via E2
RO R —
R R R
Secundario >G( — 59 —_— /7 ‘I:it;d;ellmmar
Me H

carbocation 2°: nao
é tao estabilizado

H
- R Raramente vai
Primario \/<; — RJQ@ — R eliminar
carbocation 1°: instavel via E1
Me—X - —

Ph” X Jamais vao eliminar
M por E1 ou E2 (ndo possuem H-p)
e
€ Me
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Solventes polares proticos, bem como para o caso de Sx1, também facilitam reacdes de E1 (¢ um

fato “0bvio”, uma vez que a etapa determinante de velocidade ¢ a mesma para ambas as reagoes).

Exemplo:

Reagoes de E1 ocorrem mais facilmente com alcoois terciarios:

1) PhMgBr
THF, -78 °C Ph OH
2) NH,Cl(sa f H,S0,4 H,0
_— —_—
Ph @Hz H,0 Ph

oy H

Regra de Bredt: Ligagdes duplas ndo conseguem ser formadas envolvendo carbonos cabegas de

ponte em sistemas biciclicos

ﬁbéHg%;+45

cation é mais
dificilmente formado,
pois ndo consegue
assumir uma geometria
plana

Consideracoes sobre o uso do grupo HO ~ como grupo abandonador

Grupos HO™ nunca sdo grupos abandonadores em eliminagdes E1: o uso de fontes contendo
hidrogénios acidos protonariam o HO™ para produzir H>O, um melhor grupo de saida. Grupos HO
nunca sao grupos abandonadores em eliminagdes E2: nesse caso, o uso de uma base € necessario.
A base abstrairia o H do grupo OH antes de abstrair hidrogénios de sua vizinhanca. Assim, para
eliminarmos um grupo OH via E2, tipicamente devemos converté-lo em um mesilato, tosilato ou
triflato.
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OMs MsCl, Et;N OH pTsOH, piridina OTs

R‘J\/Rz B R1J\/R2 _— R1J\/R2

Me Me
; 0 50, e HJ\Me
pTs—S = Me bsl—g
OTf
(0]
Ms—g = Me—'S:— R? R?
]
(0]
(o]
Ti—$ = Fyc-38
0
o

R€GC5€S El podem ser estereosseletivas:

OH H® \
Jme —> e Me ou PRy
Ph E Zz Me

| estereoisomeros |

Olefinas E (e estados de transicao levando a elas) sdo geralmente mais baixas em energia
que olefinas Z (e estados de transicao levando a elas).
— A geometria do produto de eliminagdo ¢ determinada no momento em que o hidrogénio ¢
arrancado do intermedidrio cationico. A nova ligacdo © s6 pode se formar, se o orbital p vazio do
carbocation e a ligacdo C-H que serd quebrada se alinharem. Nesse caso, a rea¢do pode ser

estereoseletiva, pois podemos formar um estereoisdmero preferencialmente em relacdo ao outro.
®
E ) ~OH,
ETcis = Ph/~\\r¢
ST e

- o pr'{l#‘—(,M repulsido

e .-
H estérica

caminho reacional
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Reacoes E1 podem ser regiosseletivas:

5 =58

produto de produto de
eliminagao eliminagao
de Saytzev  de Hofmann

regioisdbmeros

Olefinas mais substituidas sdo mais estaveis, devido a hiperconjugacao das ligagdes oc.n
vizinhas a dupla ligacio, que doam densidade eletronica ao orbital ©° da olefina, estabilizando-a
(cccou ocn — . Repare que este efeito é analogo ao que empregamos para explicar a maior
estabilidade de carbocations 3°, 6c.n — p). Entretanto, essa maior estabilizacdo de olefinas mais

substituidas nao explica se elas sao formadas mais rapidamente (!).

H Me H Me
* n* H>/ *
,-\
Hig @ H Hig P H S, fp H
Y— J, tUL Q)
H H T™H YT ISRy,

o
estabilidade da olefina

A stereo- e regioseletividade de eliminacdes E1 sdo geralmente justificadas empregando
argumentos cinéticos. Mas isso ndo ¢ verdade para algumas delas, que sdo reversiveis, e portanto

estdo sobre controle termodinamico.

Eliminacoes E2:

Em contraste com eliminagdes E1, que podem estar também sobre controle temodinadmico,

eliminacoes E2 estio sempre sobre controle cinético (i.e. nao sao nunca reversiveis!).

Eliminagdes E2 possuem estados de transi¢do onde o hidrogénio a ser retirado pela base se

encontra em uma posi¢do anti-periplanar ao grupo abandonador. — Embora eliminacdes El
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possam ser regio- ¢ estereoseletivas, o nivel de seletividade alcangcado por eliminagdes E2 sdo
tipicamente muito maiores devidos as exigéncias mais restritas sobre os ETs dessas reagdes.
. ~ 7 . A~ . ~ * . .
A nova ligagdo 1 ¢ formada pela sobreposic¢ao da ligacdo oc.n com a ¢ c.x. Os 2 orbitais

devem ficar sobre o mesmo plano para melhorar a sobreposicao.

X, S X\ IH
> — I, P W\ - N
TR S=S ARG
\ 2 conformagdes com H /
e X coplanares
melhor arranjo: possivel, mas arranjo menos bom:
X
X g X H XH
anti-periplanar sin-periplanar
(alternado) (eclipsado)

Reacoes de eliminacdo E2 sdo estereoespecificas:

Definigoes:

Reacoes estereosseletivas: fornecem um estereoisdmero predominantemente entre outros

possiveis. O caminho reacional possui tipicamente uma escolha: via o ET de menor energia

(controle cinético), ou levando ao produto de menor energia, o mais estdvel (controle

termodindmico).

Reacoes estereoespecificas: produz um so estereoisdmero como o resultado direto do mecanismo

da reacdo e da estereoquimica do produto de partida. Nesse caso, tipicamente, diferentes

estereoisomeros produzem diferentes resultados estereoquimicos no produto final.

Exemplos:

Me Ph

Me
Ph NaOH E Ph NaOH Z

Ph — > e Ph — >
Ph

Br Ph Br

\ A \ A

Ph Me Br
Me,‘ Ph M Br Ph < Br — Ph Me
HéTCBr = HGEHL. —  pnNPH
y 69_)' HC@J-I

nw=s
(1]
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Eliminacoes E2 em ciclohexanos:

H e X devem ser ambos axiais para permitir o arranjo anti-periplanar necessario para eliminagdes

E2.

X em equatorial é

apenas _anti- X ¢ axial e anti-
periplanar a ligagdes  periplanar a ligagdes
C-C, e nao pode ser C-H, logo E2 é
eliminado via E2 possivel

Eliminacoes E2 a partir de haletos de vinila: sintese de alcinos

: R, -R
H . .
1 R,NLi :
R SNR2 —— R1——R2 via: R
Br : 7 “R?
) Br

C-H e C-Br anti-periplanar:
E2 rapida

Repare igualmente, que eliminagdes sin-periplanares sdo mais lentas, mas possiveis:

R1 R,NLi (3 equiv)
Br -

Br
- P H,0®
NN
H 1
K R;qﬂ > "NFer — R1é’-|-(§—> R'-=—Li
Br
1 H @ S
N R
RI \R
C-H e C-Br sin-periplanar:
E2 lenta

A regiosseletividade de eliminacdes E2:

Me KO'Bu Me NaOEt Me
Me/Y Me” N Me/\f Me”
+ /\r - Me/\|<Me—> + /\r
Me Me Br Me Me
73% 27% 31% 69%

Bases volumosas tipicamente fornecem olefinas menos substituidas via E2: a remocgao do

hidrogénio ocorre em sitios menos congestionados (elimina¢do de Hofmann). Esta reatividade
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contrasta com a eliminagao obtida quando uma base menos volumosa ¢ empregada. Nesse caso,

obtemos a olefina mais substituida, a mais estavel (eliminagao de Saytzev).

Cl. Me
é KOCEt, 6
E2

aproximagao

| Me Cl impedid
g C Mestericamente |
ey~ —o
Me Me
I NP\
K‘eo :l Saytsev G)0 $

S Hofmann
Me j’\Me
Me

Me

Assim, de uma maneira resumida, temos:

— E1 produz olefinas mais substituidas (cf. Saytsev).
— E2 podem produzir olefinas mais substituidas, mas tornam-se mais regioseletivas para a olefina

menos substituida com o uso de bases mais volumosas (cf. Hofmann).

Grupos que estabilizam dnions permitem um outro mecanismo: ElcB

(cB significa “conjugate base”. Assim, ElcB ¢ uma eliminagdo via intermédio de uma base

conjugada).

Em analogia as eliminacdes El, o mecanismo ElcB somente pode ocorrer se o
intermediario anidonico gerado for estabilizado. Por isso, esse mecanismo € operante somente se
houver um hidrogénio disponivel na posicdo a de um grupo atrator de elétrons, de maneira a
perimitir a gera¢do do anion. Perceba, que pelas etapas estarem todas em equilibrio, conseguimos
remover o hidrogénio menos acido da molécula para realizar essa eliminagdo e, nesse caso, 0 grupo
HO™ pode ser eliminado. Observe que a remog¢do do proton do alcool, que ¢ mais favoravel,

representa uma reacao degenerada, pois nao pode evoluir.
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R

o
)j\)\/\ + H0
Me Me

reacao degenerada:

pKa ~16 H@ néo evolui
o & Z
Mem rapido
\\\\ Iento O
+ HSP
/
WA = "
Exemplos:
. O  on o
Me OH MsCI, Et;N e MsCI, piridina
SAcoE e Ao E1cB
90%, 2:1 E:Z CO;Me quant, €02Me
Mecanismo: OMs
Me OH MsCl, Et;N \Me Me Ms o Me
N CO,Et — > OEt — P okt — > A\ ,CO,Et
l-“\NEtg,
Resumo sobre reacoes de substituicdo e eliminacdo:
Nucleo6filos
Nucleofilos Nucleo6filos
Nucleofilos ‘ fortes,
fracos . fortemente basicos, ‘ ‘
fracamente basicos ‘ ‘ impedidos
(e.g.- H20, desimpedidos
(e.g.: T, RS) (e.g.: DBU,
ROH) (e.g.: RO)
‘Bu0O)
Me=X S.R. SN2 Sn2 Sn2
R X SR. Sn2 Sw2 E2
R1
Y x SR, a2 E2 E2
R2
R Swl, E1
x Sn2 E2 E2
R2 (lento)
R1
R2—X Svl, E1 Swl, E1 E2 E2
R3
(0] X
Jl\/kR ElcB ElcB ElcB ElcB
R! P R2
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Capitulo 12: Estereoquimica

Considere a seguinte reagdo: a adicdode HCN sobre um aldeido. Ao formar uma nova
ligacao C-C, criamos um centro estereogénico. Se essa adi¢do nao for influenciada por um agente

quiral, enantiopuro, ela ird formar uma mistura estatistica de ambos os estereoisdmeros possiveis.

mistura racémica:
N
HO CN

o HCN HQ, CN N NG §)H
Ph/\)LH Ph/\f)’gH Ph/\/(H H>\/\Ph

centro 1:1

estereogeénico mistura equimolar de enantidmeros

Definigoes:

— Moléculas quirais sdo compostos que ndo podem ser sobrepostos a sua imagem no espelho.
— Enantidmeros sdo isdmeros cujos atomos sdo conectados da mesma maneira, mas cujo arranjo
espacial difere entre eles, sdo portanto estereoisomeros. Assim, enantiomeros sio imagens no

espelho nao-superponiveis um do outro.

Corolario: as moléculas que ndo sdo quirais, possuem um plano de simetria que atravessa suas
estruturas. Assim, dito de outra forma: qualquer estrutura que ndo possui plano de simetria € quiral

e pode existir como duas imagens do espelho (enantidomeros).

Exs.:
N
HOCN NC OH HOCN |Planode ) L
“ > mas observe que: 1 simetria molécula nao é quiral
Me Me | Me Me Me Me
Me
Me O,
- 3@:6‘ -- :Z:aa moléculas nio sdo quirais
O planod
plano de Me gi;ne‘:riae

simetria
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Definigoes preliminares:

Estereoisomeros vs IsOmeros constitucionais:

OH
OH NC OH HO CN CN
% % Ph N
Ph/\)\CN Ph/\cﬁ Ph/\/(H Ph/\/(H Ph\% CN
U ) enanidmeros diastereoisﬁmeroy
Y v
isdmeros constitucionais estereoisdmeros

Configuracao vs Conformacdo:

— Mudar a configuracdo de uma molécula significa que as ligagdes sdo quebradas (uma
configuragdo diferente representa uma molécula diferente).
— Mudar a conformacdo de uma molécula significa rotacionar ligagdes, sem quebra-las

(conformagdes de uma molécula sdao facilmente interconvertiveis).

NC, OH HO CN NC, OH HO H H CN
o ™~H o™~ N o ~Zen Ph/\/<0H
enaniomeros 0 mesmo composto
diferentes configuragoes diferentes conformagoées

— Centros quirais ou centros estereogénicos sao atomos que introduzem quiralidade na molécula.

D Por exemplo, para que um carbono seja um centro quiral, ¢

X AQ"C A% B#C#D necessario que todos os seus substituintes sejam diferentes uns dos
B

\2 centro estereogénico | outros. Uma consequénica dessa exigéncia € que agora a molécula

nao possui nenhum plano de simetria.

Reacdes que ndao possuem fonte de inducdo de assimétrica  (i.e. reagentes quirais

enantioenriquecidos) produzem sempre misturas racémicas.
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Exemplos:

A
(2]
z
o
=
:/
I
+
)
=
g'
I

Ph/\)LH

Me Me Me
PhMgBr Ph Ph
Me”ScHO Me)\( * Me)\f
€ OH OH

CHO I'@
Cee =— 5 Oy

Observe que em geral ndo explicitamos ambos os enantidmeros em uma reagao racémica,

mas subentende-se essa mistura equimolar a partir do contexto.

— Muitas moléculas quirais estdo presentes na natureza como um uUnico enantiomero. Por
exemplo: L-aminoacidos e D-agucares.

— “Quiral” ndo significa “enantiopuro”. Toda molécula que ndo possui um plano de simetria ¢
quiral. Moléculas sdo enantiomericamente puras quando apenas 1 enantidmero esta presente (entre

os dois possiveis).

Descricao de configuracoes: Nomenclatura R e S de Cahn-Ingold-Prelog

Orientagdes:

1) Designe um nimero de prioridade (1 a 4, 1 referindo-se a maior prioridade) para cada
substituinte do centro quiral: atomos com maior nimero atdomico recebem maior
prioridade. Se estivermos considerando is6topos, a maior prioridade ¢ dada ao is6topo mais
pesado. Se houver empate na prioridade entre os dtomos comparados, passe ao atomo
imediatamente vizinho. Liga¢des multiplas, dupla ou tripla, devem ser consideradas como
vérias ligagdes simples, duas ou trés, respectivamente, ao proximo atomo a quem ela esta
ligada.

2) Arranje a molécula no espaco de maneira que o substituinte de menor prioridade aponte
para longe de voc€ em sua representagdo grafica.

3) Mentalmente, mova uma seta do subtituinte de maior prioridade para o imediatamente de
menor prioridade. Se a seta se mover no sentido horario, a configuragao atribuida sera R.

Se a seta se mover no sentido anti-horario, a configuragdo atribuida sera S.
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Exemplos:

Me)\l—l 4 Me?
Hozc 2 H02c 2
\./
R
(R)-Alanina

1

HO, H4

Me
3

COH
22

H02C

1

OH

Me
3

1
OH

Ho2 2)\
S

(S)-Acido latico

Me

QOuais sdo as propriedades iguais e diferentes entre enantiomeros, por exemplo entre R- e S-

Carvona?

(R)-Carvona

1) Ponto de ebuligdo: iguais
2) Ponto de fusdo: iguais

3) Indice de refracdo: iguais

(S)-Carvona

4) Cheiro: diferentes — Moléculas quirais interagem de maneira diferenciada com moléculas

quirais. Assim, os receptores do nariz sdo capazes de diferenciar enantiomeros com

diferentes cheiros. (R)-Carvona cheira a horteld, (S)-Carvona cheira a alcaravia

5) Rotagdo otica: diferentes — enantiomeros desviam o plano da luz polarizada para dangulos

opostos

6) Momento de dipolo: iguais

7) Discroismo circular: diferentes — enantiomeros absorvem de maneira diferenciada a luz

polarizada no sentido horario ou anti-horario, também de maneira oposta.

8) Espectros de RMN: iguais
9) Espectro de IV: iguais

10) Espectro de absor¢cao UV/vis: iguais

Enantiomeros possuem quase todas as suas propriedades fisicas iguais. Portanto, sdo

praticamente indiscerniveis quanto a elas. Entretanto, eles desviam a luz polarizada em angulos
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opostos. Quimicamente, enantidmeros somente podem ser distinguidos com reagentes quirais.
Um exemplo dessa distingao ¢ o olfato, onde os receptores de nosso nariz sao moléculas quirais
enantiopuras, que por exemplo atribuem odores distintos a (S)-Carvona e a (R)-Carvona, como

visto acima.

Rotacdo do plano polarizado da luz

Um polarimetro permite a observagio do plano de polarizacio da luz. E uma maneira

direta de se descobrir se uma mistura ¢ racémica ou enantioenriquecida (mistura escalémica)

Abaixo esta representado esquematicamente um polarimetro:

a rotagéo especifica [a]p comprimento concentragédo da solugdo -
rotacéo a
depende de: de onda A ¢ (g.dm?)
¥
lampada de solugao da substancia
. . detector
sodio na cubeta do polarimetro
‘o
. uma rotagdo
comprimento da cubeta d positiva esta
/ (em dm) : representada
polarizagao de 0° polarizagao de a°

A luz polarizada em plano pode ser considerada como um raio de luz em que todos os
comprimentos de onda tem a sua dire¢do de vibragdo alinhadas em paralelo. Ela ¢ produzida
ao irradiarmos luz através de um filtro de polarizacdo. O angulo pelo qual a amostra
(usualmente em solucao) rotaciona o luz polarizada em plano depende de certos fatores:
concentracao, temperatura, solvente e comprimento de onda. Tipicamente, rotagdes oticas sao
medidas em solventes como EtOH ou CHCI; e a fonte de luz empregada ¢ uma lampada de
sodio, que possui um comprimento de onda de 589 nm. O angulo observado pelo qual a luz ¢
rotacionada ¢ chamado de a. Esse valor ¢ dividido por | (dm), o comprimento do caminho

dtico, e a concentragdo ¢ (em g/ mL), o que produz o valor [a], que é a rotagdo especifica do

~ . , a
composto. A rotagdo especifica ¢ frequentemente representada como [0(],230 =7 onde D
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representa a linha D da lampada de so6dio (de comprimento 589 nm) e 20 ¢ a temperatura
medida em °C.

Enantidomeros s3o descritos como (+)- € (-)-, dependendo se rotacionam a luz polarizada
em plano para no sentido horario ou anti-hordrio, respectivamente. Ao simbolo (+)- associamos
o nome dextrogiro, representado pela letra “d” e ao simbolo (-) associamos o nome levogiro,
representado pela letra “/”. Perceba que essas nomenclaturas ndo estio associadas as

configuragos do centro estereogénico em questdo, que podem ser tanto R quanto S.

Nomenclatura D- e L-

Antigamente, muito antes da inven¢do da analise por raios-X, a configuragcdo de
moléculas ndo podia ser determinada de maneira direta. De fato, a estrutura de moléculas
complexas era deduzida a partir de uma série de experimentos de degradagdo. Assim,
fragmentos menores ou derivados desse processo eram comparados com uma referéncia,
arbitrariamente estabelecida: o gliceraldeido. Moléculas que possuissem rotagao dtica para o
mesmo lado do (+)-Gliceraldeido, eram chamadas de possuir configuragao D-, enquanto os
que possuiam rotagao Otica para o sentido oposto, no mesmo sentido do (-)-Gliceraldeido, eram
chamadas de L-. Hoje, essa nomenclatura ndo ¢ mais utilizada, com a excessao de casos bem
especificos, como por exemplo para descrever aminoacidos e aglcares, que estdo presentes na

natureza como um Unico enantiomero, respectivamente as formas L- e D-.

Atencdo, ndo confunda a nomenclatura L-/ D- com [-/ d- (deve-se fazer atencdo para

diferenciacdo entre letras maiusculas e minusculas!)

Projegoes de Fischer possuem igualmente uma importancia historica, principalmente
na descri¢do de acucares. Entretanto, hoje, elas sdo raramente utilizadas. O leitor interessado €

aconselhado a buscar informag¢oes em outras fontes.

DIASTEREOISOMEROS  SAO  ESTEREOISOMEROS QUE NAO SAO
ENANTIOMEROS: diastereoisomeros sio quimicamente e fisicamente diferentes (em
enantidmeros, elas sdo idénticas).

Exemplos:
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CO,H
HO,C
2 \%\COZH HO,C ~
Ac. Fumarico Ac. Maléico

p.f. =299-300 °C p.f. =140-142 °C

— Diastereoisomeros podem ser quirais ou aquirais

8y = 4.0 ppm 8y = 3.5 ppm
Hé@ OH
Me Me
Me MeMe Me
p.f. =82-83 °C p.f. = 80-81 °C

Por exemplo, observe que os pares de diastereoisdmeros introduzidos anteriormente

sdo ambos nao-quirais.

o
=

OH H

CO,H
HO,C 2
XN Co,H HO,C

plano de simetria

)

M;y Mg Me'F

plano de simetria

L

Repare igualmente que em ambos os ciclohexanois anteriores, os dois carbonos

substituidos do anel ndo sdo centros estereogénicos (ambos possuem dois substituintes iguais).

Moléculas meso sdo moléculas que possuem centros estereogénicos mas que ainda sim

r

sdo aquirais: isto € reflexo da existéncia de um plano de simetria interno da molécula. Um

exemplo classico € o acido tartarico:

----) a mesma molécula

OH OH
HO,C HO,C. s
2 ‘R/l!’\COZH 2 \=)n>cozH
OH OH
enantiomeros| ------ececcccecacae ccecacacacaaaan
OH OH
CO,H 2 S.CO,H
Hozc/sk‘s/ 2 HOZC/R\r 2
| OH OH |

diastereoisdmeros

Y

HO,C

HO CO,H

OH

plano de simetria: molécula meso
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Assim, a existéncia de molécula(s) meso(s) reduz o numero total de estercoisomeros
possiveis de um composto, dado o nimero de centros estereogénicos que ela possui. Para o
caso mencionado acima, do acido tartarico, que possui dois centros estereogénicos, poderiamos
esperar por uma analise mais superficial a existéncia de 22 = 4 estereoisdmeros (2
diastereoisomeros com 2 enantiomeros para cada um deles). Dada a existéncia de um plano de

simetria interno (i.e. uma molécula meso), o numero total de estereoisomeros ¢ assim 3.

— Diastereoisomeros também podem Surgir quando estruturas _possuem_mais do que um

centro estereogénico

Args R\CO,Me Ar%s,COZMe
(o] o
diastereoisomeros
enantiomeros L S enantiomeros
Ar/,R _5,C0;,Me Ar/,R_R\CO,Me
\7 N7
(o] o
epoxido trans epoxido cis

- Para passer de um diastereoisdmero para outro, basta inverter um dos centros
- Para passar de um enantidmero para outro, basta inverter ambos os centros
- Moléculas com n centros esterogénicos, possui 2" diastereoisdmeros e 2" estereoisdmeros

(desconsiderando a existéncia eventual de moléculas meso).

Compostos quirais sem centros estereogénicos

Existem outros elementos de simetria além de centros estereogénicos, que fazem
moléculas serem quirais. Por isto, a definicdo mais geral de molécula quiral ¢ aquela em que

ndo podemos passar um plano de simetria pela molécula.
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rotagdo ao longo

Alenos sao quirais RO A
do eixo é impedida

(se R"#R2e R®#R%): n .
R? : :
e QO L 0
R* 2 :
R PPh; . PhyP eixos de
3 """"""" éz PPh, : PhyP. simetria
QY L CC
R4;==(R1 :
S)-BINAP : R)-BINAP
(S) v R
Atropoisémeros
Compostos espiro podem ser quirais! Hélices sao quirais! (e.g. DNA)
o) : o :
H . H .
N, . \N .
N— § SN :
OH : HO :

A separacdo de enantiomeros é chamada de resolucdo

Alguns métodos de resolucao sdo:

A) Coluna cromatografica de diastereoisdmeros

oM
® o Me/\/LMeo e
OH HO,C_Ph Ph separagéo
OJJ\, parag

/\}\ * (i)M > Y cromatografica o
Me Me ¢ AN, OMe \ H_rn
Me Me fo) v
(+) 2-butanol enantiomericamente 2 diastereoisomeros <z SMe
puro (1 sin e 1 anti) Me/\/\Me

Se apds a separagdo, nos hidrolizamos cada diastereoisdmero separadamente, temos o

1solamento de cada enantiomero:

fc
o
=

NaOH, H,0 OH
on\/Ph 2’ /\/L + HO
Me R Me

Me/\/'\Meome 6Me
o o}
NaOH, H,0 OH
A pn  NOHHQ L
Z  OMe Me” S Me oM
Me” ""Me e
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B) Recristalizagao de diastereoisomeros:

Me M WOH

M
e o HO (o)
COrer | SO el
MeO MeO OH

sal soluvel
(+)
o r

O OH
HO R\ I\Elle o HO O _OH
\ ‘v CcO . '
HO NHPr OO Z  ho N12Pr
OH MeO . OH
N-propil glicosamina p sal cristalino

e

s, OO
filtrado e basificado MeO

(e.g. com NaOH)

C) Coluna cromatografica quiral preparativa

i i .o d
oS Sivg %ofslko,zkoxé NO,
?- ? Sli SII /é
é\o’i"o’sg‘o/g o$ofo
Silica (Si0,), Fase estacionaria

quiral enantiopura

— Especialmente importante quando a mistura racémica nao possui sitio de facil funcionalizagao

(-CO:H, -OH, etc), que dificulta a aplicacdo dos métodos apresentados anteriormente.
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Capitulo 13: Reagentes Organometalicos e

a Formacao de Ligacoes C-C

compostos organometalicos de reatividade ~semelhante

Me 1) PhMgBr
_nova ligagdo C-C 0  2)H,0® HO Ph

centro estereogénico

"quench”  (produto racémico)
acido

Reagentes organometalicos de Li e Mg agem como nucleéfilos em relacdo a compostos

carbonilados, porque?

N D
u(”
p?%gé HSHe

Xc=25 Yo0=3.5 Xc=25 =10

Li, Mg, Na, Al, Zn, Cu, Pd, N1 sdo todos mais eletropositivos que o carbono.

— A polaridade entre dois atomos unidos por uma ligagcdo covalente ou i6nica ¢ definida pela
diferenca de eletronegatividades deles. O atomo mais eletronegativo serd polarizado
negativamente € o atomo menos eletronegativo (i.e. mais eletropositivo) sera polarizado
positivamente. Quanto maior a diferenga de eletronegatividade entre os dois atomos, maior sera a
polarizagdo da ligag@o covalente. O caso extremo ¢ o caso da ligacdo ionica. Tipicamente, aceita-
N

se o valor de 1.7 de diferenga entre dtomos para considerar a ligacao idnica. Por exemplo, O'Na

(x0=3.5, yxna=0.9), OLi" (i = 1.0), OMg" (ymg = 1.2) formam ligagdes idnicas
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“ envolvidos em
' . ' ligagdes C-H
\ ¥ —_—r——

-ch++++
(=Li, Mg) M-C ¢
> /|-I
LNy
H

RMgX, RLi formam estruturas oligoméricas em solugao (2, 4, 6 ou mais) 4s moléculas sao

representadas como monomeros apenas para Simpliﬁcar.

Preparacdo de Organometalicos

Reagentes de Grignard:
Mg, THF Mg, Et,0
Me 2(ca) e 12 (cat)
N~N"NBr NN MgBr Me—l ———— Me—Mgl
Mg, THF Mg, Et,0
Br. Br.
Cl e Br cl Mew _Cl o  Bf Me MgCI
A Me>r A Me>r
Me Me
Mg, Et,0

| 1 (cat) Mgl
A

A insercdo do Mg na ligagdo C-X promove a oxidagdo do Mg(0) a Mg(+2). O mecanismo

envolve radicais (via transferéncia unica de elétrons, TUE). Ha especulagdo sobre possiveis

caminhos reacionais envolvidos, mas nao foi plenamente determinado até hoje.

Solventes empregados para preparagdo de derivados de Grignard.:
Mais comuns: Et,O, THF.
Menos comuns: 1,4-dioxano, 1,2-DME, Et;N (mais raro)
OEt,
Em solvents etéreos, a estrutura do reagente de Grignard ¢ estabilizada como R;('4M9‘OEtz
Aditivos como I e 1,2-dibromoetano sdo tipicamente empregados em quantidades

cataliticas em combinagdo com o Mg para facilitar a formagao do reagente de Grignard. Acredita-
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se que esses reagentes tem a fun¢do de limpar a superficie do metal, que se oxida na presenca de

ar para MgO.

Derivados de Organolitio:

Cl Me Li, hexano Li Me Li, THF
Me Me 50°C Me Me

Br Li, THF Li Cl Li, pentano Li
e + LiBr e + LiCl
OMe OMe

Utilizacio de organometalicos de Li e Mg como bases
Organometalicos derivados de Mg e Li s@o sensiveis a umidade: reagem rapidamente e
exotermicamente com agua para produzir alcanos. Estes organometalicos s3o bases fortes: sdo

protonados para formar os acidos conjugados (alcanos/ arenos), que sao muito fracos.

H,0 . MeOH
Me—Li ——3 |MeH| + LiOH Ph—MgBr ——3>» | PhH| + MgBrOMe
|—> hidrocarbonetos 4—,

Sintese de Organometalicos pela Desprotonacdo de Alcinos.:

n-BulLi, THF EtMgBr, THF
H -78°C Li — 20°C —
Me// — Me/\/ Me———H ~> Me—=—MgBr
(pKa ~ 25) n-BuH EtH
(pKa ~ 50)

Me
EtMgBr, THF NS 1) CH,0 X
40°C 2) H,0
0 E G A O
Me” “Me MgBr Me™ "Me

OH
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Outras moléculas contendo triplas ligagdes:

_ <\ extremamente pouco nucleofilico,
®N=N® extremamente pouco basico base o)
H-CENG) —» <N

Ka ~10
muito pouco nucleofilico, P

R—=N muito pouco basico

Sintese de Organometalicos por Troca Metal-Halogénio

A desprotonagdo nao ¢ a unica maneira de se gerar reagentes organometalicos simples.
Uma maneira classica e ainda bastante empregada hoje € a troca metal-halogénio. Esta reagdo esta
em equilibrio, assim favorecendo a espécie termodinamicamente mais estdvel. Essa ordem de
estabilidade do carbanion gerado segue a ordem de hibridizagio: sp >> sp?> > sp>. Entre os haletos
organicos, a ordem de reatividade segue geralmente: I > Br >> Cl >> F. Geralmente, brometos e

iodetos s3o mais comumente empregados em reagdes de troca metal-halogénio.

R'-x * M—R? ~— R'-m + X—R?
(X=Br,l) (M =Li, MgX)

Exemplos:
n-BuLi i t-BuLi
Br THF, -78°C Li Br THF, -78°C Li
> A/NRZ > A/NRZ
t-BuLi

THF, -78°C
Mo NN T e NN

Perceba que ¢ devido a ordem de estabilidade dos carbanions envolvidos (que estd
diretamente associada a hibridizagdo mencionada acima) que explica o uso tipico de derivados de
alquillitio para reagir com haletos de vinila, arila ou alcinila. A troca metal-halogénio entre um
haleto de alquilae um haleto metélico (com M = Li, MgX) ndo funciona bem, pois tende a fornecer

uma mistura de espécies metalicas. Essa mistura de espécies metalicas também explica por que
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essa nao ¢ em geral uma boa estratégia para se realizar reacdes de Sn2 formando novas ligagdes
C-C.

/\Rz

R"™MgBr + pBr"NR2 =——

+SN2

R1\/\R1 + R1\/\R2 + RZ\/\RZ (Mistura!)

R"™Br *+ BrMg

Em contraste, a unica substitui¢do Sn2 que funciona bem envolve espécies R——M |

A - . . , . R M
pois o anion metalico do alcino € muito mais estavel em relagdo ao do alcano :

n-CzH4—ClI
n-Bu———Li N ¥ n-Bu———n-CsHq4
LiCl

Ainda ha nos dias atuais um grande debate sobre o mecanismo envolvido nesses processos.
Na troca litio-halogénio, acredita-se que brometos e iodetos de arila, bem como iodetos primarios
reagem por um mecanismo nucleofilico (via um complexo “ato”). Por outro lado, iodetos
secundarios tipicamente apresentam uma competi¢do entre o mecanismo nucleofilico e um
mecanismo radicalar. Brometos de alquila reagem em geral via mecanismos radicalares

igualmente.

Mecanismo de substituicao nucleofilica:

RFX  *+  M—R? <= |r—x-R| M® = Ry + x—g2

complexo "ato"
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Mecanismo radicalar:

SET
—_—
_—

©e

@ \
R'-x + M—R?2 R'-X, M—R?| <~— R'-M + X—R2

ions radicais

----- P reacles secunddrias

espécies "engaioladas”
pelo solvente

— A reatividade de regentes de Grignard ¢ altamente dependente da temperatura. Somente
grupos funcionais altamente eletrofilicos, tais como cetonas e aldeidos, reagem em temperatura
inferiores a 0 °C. Assim, a preparacdo de reagentes de Grignard via troca magnésio-halogénio ¢
possivel para moléculas contendo grupos ciano, nitro, ester e iminas, desde que a velocidade da
reacao de troca seja rapida o suficiente para ocorrer abaixo de 0 °C.

— Ao contrario de muitos protocolos de troca litio-halogénio, trocas de magnésio-
halogénio envolvendo PrMgX necessitam de apenas 1 equiv. desse reagente. Normalmente, a
adi¢do de LiCl a este reagente o torna mais reativo para reacdes de troca. Acredita-se que este sal
tem o efeito de quebrar agregados de compostos organomagnésio formados em solugdo.

— Em haletos de arila, grupos retiradores de elétrons aumentam a velocidade de reagdo de

troca, enquanto grupos doadores de elétrons diminuem a velocidade.

Exemplos:
! iPrmgBr MgBr ! PrMgBr MgBr
THF, -20 °C, 30 min THF, 25°C, 1 h
—_— —_—
CO,Et CO,Et OMe OMe
i MgClI _
_THF, 40°C, 305 P;'(\)ngglso ON | PrigBr e
- S THF, -40 °C, 30 min
—_—
NO, Br Br
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Sintese de Organometalicos por Transmetalacdo

RMgX (ymg = 1.2) e RLi (xLi = 1.0) podem ser convertidos em outros tipos de
organometalicos pela transmetalagdo com metais menos eletropositivos (i.e. mais eletronegativos).
Os metais mais comuns empregados para transmetalagdo com reagentes de Grignard e derivados
de organolitio sdo Cu (ycu = 1.9) € Zn (xz. = 1.7). Como a diferenca de polaridade na ligagao C-
M se torna menor ap6s a transmetalacdo, os novos derivados organometalicos obtidos sao menos

reativos.

Esse aspecto ¢ relevante, pois permite atenuar a elevada basicidade e nucleofilicidade de

RMgX e RLi, que pode ser um problema as vezes.

Exemplo:
o)

n-BuLi )L NC

NC THF, -100°c |NC znBr, |NC Ph” “cI
— — Ph
Br Li ZnBr

82% O
(Nao ha adigao
posterior a cetona)

Aplicacoes de Organometalicos:

Sintese de Alcoois:

Mg, Iy (cat) 1) CH,0

Cl THF, A MgCl 2) quench H® OH
O =g =0

Geralmente, sempre apos a adigdo de um reagente organometalico do tipo RMgX ou RLi
a um eletréfilo, ha uma etapa de terminacdo 4cida (do inglés, “quench”), para destruir qualquer
excesso do reagente organometalico empregado que possa ter ainda ficado no meio reacional
(assim convertendo-o ao alcano correspondente). Nesse contexto, pode-se empregar por exemplo
uma solucao aquosa saturada em NH4CI, HC1 1M ou HOAc.

Repare que a adi¢do de organometalicos a aldeidos e cetonas trazem o grau de oxidacao

para -1 (c¢f. piramide de oxidagao).
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Observe que a adicdo de RMgX ou RLi também podem ser adicionados sobre outros

compostos carbonilados, como ésteres, cloretos de acila e amidas, ou até mesmo em iminas e

nitrilas.
Exemplos:
1) PhMgBr HO Ph 1) MeLi o
2) H,0* 2) H;0*
2AHO0T Ph—=N LN )L
Ph Me
Cetona Alcool terciario Nitrila Cetona
o 1) MeLi 1) MeMgBr OH
2) H30 2) H30
(0] Mew /\)L /\/|\
Me Me
Me
Lactona Diol Amida A|coo| terciario
MgBr
(o] -9
1) PhMgBr 07y ) H;0* o
A ove 0 /\/’\ om
Me N Me N M~ op,
Me Ph Me
Amida de Weinreb estavel nas condigdes Cetona
reacionais
Producao de Acidos Carboxilicos Empregando CO>:
Mg(s), Iz (cat) 1) COZ, Et20 E 0)
THF, A 2) quench H . I
R-Br R-Mgpr 2 Auenchit’ R-CO,H & via: R@ﬁ
' o

Acoplamento Cruzado:

Derivados organometalicos de RMgX e RLi também podem ser empregados em reagdes

de acoplamento cruzado empregando Pd ou Ni, na presenga de diferentes ligantes (Acoplamento

de Kumada).

R'-x! + X2Mg—-R?

[Ni] (caty ou [Pd] (caty

ﬁ

MgX'x2

R'==R2
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Mecanismo reacional:

R'==R2 [M] Ri=X'
L M = Ni, Pd adigao
eliminagao oxidante
redutiva
2
X R'—[M]
R'—[M]—X" l1
| X
RZ
) o R2—MgX?
isomerizacao X2
trans/ cis R1—[I\III]—R2 MgX'X2
Ja
Exemplos:
Pd(OAc), (3 mol%) O
SPhos (4 mol%) PCy,
tolueno/THF, ta
Ph—=MgBr + CI CN —mmm Ph CN MeO O OMe
1.2 equiv.
( quiv,) (1 equiv.)
SPhos

L, Etzo, ta
Me MgBr + —_—

Cl Cl

Me
Cl Ni(acac), (2,5 mol%) O Ph,P  OH
(3.5 equiv.) O
(1 equiv.) O O
Me Me
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Capitulo 14: Reacoes de Oxidacao

Diversas moléculas organicas podem ser oxidadas. A nocdo de oxidagdo estd envolvida

com a "adi¢dao de oxigénio", mas de maneira equivalente, também pode ser entendida como a

"retirada de hidrogénio".

Oxidacdo de Alcoois

O
R"NOH —3» R Yg —3 R-CO,H

Existem diversos agentes oxidantes. Exemplos clédssicos incluem reagentes a base de

cromo, sistemas oxidativos a base de DMSO, de iodo hipervalente ou de 6xidos de ruténio, por

exemplo.

— Oxidagoes a base de Cr (atengdo! reagentes de Cr sdo cancerigenos e mutagénicos!)

Exs. de reagentes:

0 o o N ®9Q o= Q X
1
Crz0 (%:(l:'r c':'r:csa P 7 “N-Cr-N /> S-drar L
& o"r0"%o | @ =/ & g\ 4 NG
' °), A N
Oxido de Cromo (VI) "PDC": "Pyridinium pir.CrO; "PCC": "Pyridinium
DiChromate” (Reagente de Collins) ChloroChromate™
Mecanismo.
OH
OH Cro, o,c'r':g o]
R R2 'P\( ) R1JLR2
T P R1 H Hzcr.IVO3
alcool 2° R2 , cetona

instavel, !
desproporciona - - 3= Cr'',0, + CrV'0,4

PDC em DMF oxida élcoois primarios em acidos carboxilicos. PDC em DCM oxida élcoois

primarios em aldeidos

PDC PDC
o DMF, ta DCM, ta
—— M V0H — 3 M )

Me/\)LOH
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Influéncia do meio sobre a natureza do produto de oxidacdo

o pir.CrO; Cro; H,S0, H,0 0
JI_ (Collins) ~ (Jones) U
R” “H W RTTOH ———> R” “OH
aldeido basico alcool 1 acido ac. carboxilico

r Cro, ?f H,CrO,

o H,0,H®  oH Cro; (‘Cr
——
—_—

RJLH )\ R—P—H

— Protocolos de oxidacdo a base de DMSO:

Oxidagdo de alcoois primarios em aldeidos:
Swern: 1) (COCl),, DMSO; 2) EtsN
Albright-Goldman: 1) Ac.O, DMSO; 2) EtsN
Pfitzner-Moffat: 1) DCC, DMSO; 2) Et;N
Parikh-Doering: 1) SO3, DMSO; 2) Et:N

Mecanismo geral: Perceba que para todos os protocolos listados acima, a natureza do eletréfilo E

empregado para ser trapeado pelo DMSO ¢ a tinica componente que muda entre eles (e.g. (COCl).,

Ac20, DCC ou SO3)

9 E®/\OR ﬁ

~
Me” " ~Me Me/%Me Me S e ¥ 0 R o@m
E-OH
Et;N

R X0 - )Q cl <._> R/\o,g\

Mezs

Et3N—H

Protocolos relacionados:

Kornblum: oxidagao de um haletos de alquila em aldeidos: 1) DMSO; 2) Etz:N

A,

R ole ~= o

A\ ~
R 0”& Me NEt,HCl R° 07 Me me,s
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Corey-Kim: oxidagao de alcoois primarios em aldeidos: 1) NCS, Me»S/ 2) EtsN

0
R‘lLRz e

Mezs

(o]
G B )
Me”® Me (?
o

0
e\
SCN
/
e
cP o
OH
g2y HC!

R?po(r@ Me RH/O\@,Me

Et3k"\:._l)o

— Agentes oxidantes a base de iodo hipervalente

Compostos hipervalentes sdo compostos que possuem o seu atomo central com mais do

que 8 elétrons em sua camada de valéncia.

Exemplos:
3. 5. HO OAc
A3: 25: \ 20 AcO " oac
\ IS
CI,C! AcO | OAc 0 0
1 |
Ph Ph o o
dicloreto de  bis(acetoxiiodo)benzeno acido iodéxi benzéico periodinana de Dess-Martin
iodobenzeno PIDA IBX DMP
AT
® @ Ph\l--o 9 N@
Ph—I=0 —=—>» Ph—I— = ’°\|--°/ \I’ . _|'|=°
iodosi Ph Ph o
iodosil benzeno n NalO,
periodato de sodio
Orbitais moleculares hipervalentes
== antiligante L—I—L possui um orbital p ndo-hibridizado

. -H- nao-ligante

-H- ligante

2¢° provém do iodo e 1 provém de cada ligante L:
assim cria-se uma ligagao de 4¢° sobre 3 centros

A carga negativa acumula sobre os ligantes L e a
carga positiva acumula sobre o |
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Nomenclatura de Martin-Arduengo

)N-X—Lk
numero + numero

de elétrons atomo de ligantes
de valéncia central

[10-1-3]

- A ligagdo Ar-I esta envolvida em uma hibridizagio sp?
- Asligagoes I-L constituem as ligacdes hipervalentes

- Os ligantes mais eletronegetivos residem em posigdes axiais

AS:
LA VAL sp

L J. L
[12-1-5]
- Duas ligacdes hipervalentes ortogonais L-I-L, cada uma envolvendo um orbital p nao
hibridizado
- Aligagdo Ar-I envolve um orbital de hibridizagdo sp

- Os subtituintes mais eletropositivos ocupam posi¢des axiais

Reatividade geral:

A retividade de compostos I(lll) depende dos ligantes: Compostos de I(V) e I(VII):

L—I—L R—I—L ' processos oxidativos
R R .
processos transferéncia
oxidativos de grupo R '

- IBX ¢ insoluvel na maior parte dos solventes, exceto em DMSO. DMP ¢ soluvel

- Ha poucas maneiras de se preparar o IBX. O DMP ¢ preparado a partir do IBX.
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KBrO; HO Ac-,O OAc
\_O0 2 AcO_ |
! H,S0,, A 1" AcOH, A Nj-OAC
ou 0 \o
CO,H oxoénio, A
IBX O DMP O

- Ambos os reagentes, IBX e DMP sdo empregados para oxidar alcoois primarios para

aldeidos.
HO\ o
I:/ \ Mecanismo com DMP é
o) H . analogo:
OH H
@E« ?gc?—R [ : AcO ()—R
R NoH —C 3 > R *+ ° AcO K o
DMSO, 25 °C 0 : %
o .
o) . o)
Exemplos: a-Funcionalizacoes
reagente
,rde Koser ,
PhI(OH)OTs o : D1s
o MeCN, A Me Me : 0(
—_— + via: |Me Me
me M _me ~op, \)J\I/ : C
OTs . Ph——I—OH
0 (Phio),  MeQOMe 1y or <
A R Ar 40-70% ArJ\f
r KOH, MeOH OH =-10% OH
(PhlO),, € um polimero insoluvel, a adicdo de KOH, MeOH o
transforma em Phl(OMe), que é soluvel.
o P PhI(OMe), Q MeO 5% R mecanismo de
R 3 X(l/ eliminagdo tipico
T» Ar
Ar)j\/R E Ar)\“‘R o A’J\( ph-S—ome P2 compostos de
H,0 MeO Ph—I—OMe V'€ jodo hipervalente
*‘ Phl, Med®
®
MeO \OMe; Med® OMe H0  Me C
B w2 Je, 29 v,
Ar ©
OH OH HEP

O grupo de saida iodobenzeno é estimado ser 10° vezes melhor grupo de saida que um

triflato.
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Hé muitas outras aplicagdes de reagentes a base de iodo hipervalente, muito além de
reacoes de oxidagao. O leitor interessado deve procurar uma referéncia especializada.

— Alcoois alilicos e benzilicos sdo mais faceis de oxidar. MnO; € ideal para esses casos.
MnO, (excesso)
o XYoo DCM, t.a. 7 Xr"o
e
[N )

) J e,

> -

A4 A
~ ~

O mecanismo ¢ ainda fonte de debate, mas sabe-se que procede via transferéncia unica de

elétrons (“SET”).

— Oxidagdo de aldeidos para acidos carboxilicos: protocolo de Pinnick

NaClo,
NaH2P04
Me Me
tBuOH, >—/—
(o] M (o]
Jg ——
R t.a. R OH
Mecanismo:
H
9
o ¢ @O,H HO H\. O o]
R P Tl " T i
R R 0” R” ~oU R” “OH

Cl—OH

trapeamento de HCIO Ml\éle} :Me ¢ IMe)_’Me
Me

para evitar formagao de
subprodutos HO Ci

Outros agentes oxidantes.

- TPAP (“TetraPropyl Ammonium Perruthenate”), também conhecido como reagente de

Ley:

R1J\Rz DCM ou MeCN R1
Me 0O peneira molecular, ta

Me o TPAP ¢y
\/\@/\l PI ( j OH NMO (estoiq.) 0
TPAP = Me \) -Ru=0| NMO= 9 —_— 1LR2

Raramente, a combinagdo TPAP/ NMO pode produzir o &cido carboxilico correspondente,

quando a peneira molecular ndo ¢ empregada.
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Mecanismo:

(o)
() o
N g
o Me O=Ru=0 R1"R2
(g) °
/7N 1
Me Qa R R2
HO o‘&
e L
O, o=y =~
Ru- o
4
\Jo
Hzo R11LR2

Alcoois primarios oxidam mais rapidamente que alcoois secundarios. Esse fato pode ser

empregado para produzir lactonas a partir de diois.

OH TPAP(caty NMO (estoiq.) (o]
peneira molecular

Conversdo de alcoois em haletos

- Uso de cloreto de tionila, SOCly:

inversao de
S_;(.)(?Iz configuragéo,
OH piridina ¢l mas racemizagio
1Np2 N2 também  pode
R R R™ R® ocorrer

Mecanismo:

SO cl
cP
socl, S, / syt R TR?
OH  piridina o~ “Cl

R'" “R2 Su2
N
5CP C|@\7\ ¢l
SO 17N\ p2
Clé RT"R

;

R' “R2

./

I-Z

144



- Uso de PBr3; ou PCls:

PX,
R Y0H —» R X

Mecanismo:

/\/—)tPQ ,(?é
R

OH—>R(,H

PX, < R X

e
HO-PX; == H;PO,

- Reacdo de Appel, uso de CX4 (X = Cl, Br), PPh3 ou I, PPhs:

A CX4, PPhs ~ A 2, PPhs
RYoH —» R X R YoH —» R
(X = Cl, Br)

Mecanismo:

XX
phsp/‘x—(?:xsv PhBX 3= R0 Ben, v R X

R” O OH HCX;
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Capitulo 15: Adicao Eletrofilica a Olefinas

Olefinas reagem com bromo. Esta ¢ uma reagao classica para testar a presenca de

insaturag¢des nas moléculas:
zZ + B — B ~g
Mecanismo:

| + B2 —> |b-Br—sBr —>|L’;Br—(§r —» [[BP + BO® — B~
complexo nt ion broménio

caracterizado

por raio-X
® o*-LUMO @ Br
Br S Eletrofilo L\ - \_0O
I> Br=-Br )semell}an_tes,_
mas nio iguais
lefi teri t =
olefinas estericamente | |~ Me §<—>Me0\@

impedidas formam ions Nuclesfil
bromonios resistentes a ucleofilo
ataques nucleofilicos

Olefinas podem ser oxidadas a epdxidos: epoxidacdo de Prilezhaev

c epoxidos possuem reatividade

-CPBA o ~ lhante a broménios

P m semelha s

R R/<l mas sdo muito mais estaveis:
podem ser isolados

(o)
;o
0----H

Cl

Mecanismo:

"meta-ChloroPerBenzoic Acid" H o R o

peroxi-acidos: sdo menos acidos R r\le\ -3 \[~~\ / J\ -3 + Jj\
que acidos carboxilicos (uma vez I 0 Ar ',——0\0' Ar (0] HO Ar
que a base conjugada, i.e. o anion,

ndo é mais estabilizado por

ressonancia) ET borboleta

Mecanismo geral:

H----O o
NOTN, U — Nu-OH + JU
CO Ar Q) Ar
carboxilato: bom
grupo de saida
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— A epoxidagdo ¢ estereoespecifica:

Ph (o]
m-CPBA

[0}

ph/=\ph m-CPBA /\ —
Ph Ph Ph Ph

olefina cis epoxido cis olefina trans epoxido trans

rapida é a oxidacdo (liga¢oes duplas mais

— Quanto mais substituida é a olefina, mais
substituidas ndo sdo apenas mais estaveis, mas mais nucleofilicas). A velocidade relativa de

Me

epoxidagdo ¢ dada por:
// < fMe < (/\M(§~ Me\( < Me\(/\Me < Me\e/‘Me
Me Me

Me
Me
1 24 500 500 6500 > 6500
. 0-0 —
Outros oxidantes: 0; L,M=0 etc
dimetildioxirano
H
interagao entre
orbitais cheio aumenta C
o nivel da HOMO: c-C
maior nucleofilicidade
ﬁ- c-C
H .
! v orbital ©
HOMO

CH4+~', S M
"0Q¢

orbital C-H . fj
adjacente c-¢”
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Adicdo eletrofilica a olefinas

v/eBr
A @ Br produto
mH—Br —_— —_— @/ simétrico
H .

e Br
phm—Br R — Ph H — )\
Ph M

.

S

e

r
Me ~ Me
& + H-Br ——>» H —>» Br
Me Me' Me Me

carbocations mais estaveis

Regra de Markovnikov: na adi¢dod e HX a olefinas, o proton se adiciona primeiro de maneira a

formar o carbocation mais estavel.

Isomerizagdo de olefinas:

@ Yo

Protonacdo de dienos:

olefina interna é
termodinamicamente
mais estavel

M Me Me

e

Lo 2 7 <= e
H

_ Br, Br
N —»0 o é\H
Br
produto
cinético

+B@ "

Me Me
4\? +
NS
Me Br Me)\/\Br

NF e Br e XB:
T mais
elevada
produto
termodinamico
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lons bromonio que ndo sdo simétricos, podem ser abertos de maneira regiosseletiva

M Br O
e 2 Me Z/\Br [mesmo produto independente]

Me etapa etapa do local de ataque
lenta rapida
HOMe re.gioseletividade via: " s
Me do tipo Sy1, chamado M B© & melhor nucleéfilo do MerMe
Me Br, MeOH Me\\ls nesse caso "Sy2 solto" Me Br que MeOH, mas MeOH é o MeMY&)
Me 3 ( r i 3 Me OMe solvente. Estatisticamente, (‘,’
('g HBr MeOH ganha a competicao (Er
ET via Sy2
"solto"
Preparagdo de epoxidos:
M /OHZ
e
Me Br, H,0 Me* Me gr NaOH Me ? Me Me
/& — T’ me”] — Me>|/\ F
Me’ 5" [o)
— A regioseletividade da abertura de epoxidos depende das condicoes empregadas:
Regioseletividade:
via: via:
L T . T
(o) |
HO  OMe MeONa, MeOH 0 MeOH,HCI ~ MeO  OH| | -
M?\ne; e Me%—< B — Meﬁu\ —> ., Me > ( Me=7 —\
()(')Me Me Me S\2 Me Me Sp2 solto ~ "Sy1 Me Me MeO’iL) Me

Adigoes eletrofilicas a olefinas podem ser estereoespecificas

/\

mCPBA HNme  MeHN, N
z @ —_— 6@ — (+ enantiémero)

HO
diastereoisomero

isr TRANS

Br, ~ S\2 Br,,,

> @Br, — Q (+ enantiémero)
Br

diastereoisomero
TRANS
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Observe: a estereoquimica da olefina determina a estereoquimica do produto formado.

Br, (BD Br. HMe ?r
Me/_\Me — = Me/\_fme (+ enantiémero)
(2) Me ( Me Me Br Br
r diastereoisdmero
SIN
Br /A
Bl’z 9 Br M_e_ H H com t . iral!
) _ M posto meso: aquiral!
— ) — H‘H = Me/\r e
Me i\ne Me Br Br
%r diastereoisémero
ANTI
xN =3.0
fonte de B@ =28
(o] o OH
Ph Br
o diastereoisémero ANTI
NBS: N-Bromo Succinimida
Dihidroxilacdo
m -CPBA H,0, HCIO, WwOH
0 —>
OH
diol TRANS
Mecanismo:
0s0, OH X 0 [3+2] \ ,o HZO
—_— (,’ S, 0
Y / \
OH o °
diol SIN
— Os0y4 ¢ bastante toxico e relativamente custoso!
Versao catalitica em OsQO4: Dihidroxilacao de Upjohn
080y (cat) o NMO = N-Methylmorpholine N-Oxide
Me Me NMO, H,0, ‘BuOH MMe Me (;13 co-oxidante estoiquiométrico: regenera Os®*
= 3 Me . 8+
Mé HO  OH m¢ 0@ ©emOs
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OH OH OH

0504 2 0504
RS — > Ry r R(\R — > Hojgj\R = R\.)\R
OH R OH
diol SIN diol ANTI

— a dihidroxilagdo ocorre sempre sin, mas dependendo da geometria da olefina, pode-se obter

seja o diol sin ou anti

Clivagem oxidativa de olefinas.:

Oxidac¢ao de Lemieux-Johnson:

oso4(cat)
NR2 Nalo, ch) . ?L
R1 R1 R2
Mecanismo:
NP
fo) Na® o
"
OH —I=0 HO11 o

g\ﬁHﬁARz_» fo) R2T>R1U+Q

R2
0504 0503 R1 1 o
R H
Nalo, N
O,' ~OH NalO;
Na® H,0

— O NalOy4 possui duas fungdes: 1) re-oxidar OsO3 novamente em OsOjs € ii) realizar a clivagem
oxidativa do diol gerado para o composto dicarbonilado correspondente. Globalmente, essa ¢ uma

clivagem oxidativa similar a ozonolise.

Ozondlise:

1) 0,
2) PPh,

\=0

R2
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Mecanismo (de Criegee):

(%_ O- retro- R2
% [3+2] c(>' [3+2] r B2 Pben o) o)
3
% e ?)\Rz —> R1 (I Orp_’ y+ U
R! R kg R O R? R
ozonideo 1° ozonideo 2°
(também ( + Ph3P=0)

chamado de
molozonideo)

A degradagao do ozonideo 2° em derivados carbonilados pode ser realizada ndo somente
com PPhz, mas também com MexS (obtém-se os mesmos produtos carbonilados do caso acima,
aldeidos), com H>O> (obtém-se os acidos carboxilicos correspondentes), com NaBH4 (obtém-se

os alcoois 1° correspondentes).

Hidratacdo de Olefinas:

— A sintese de alcoois terciarios pode ser realizada em meio acido aquoso, hidratando
olefinas disubstituidas geminais. Entretanto, este método necessita de condigdes duras e falha para
fornecer alcoois primérios e secundarios (que seriam provenientes da mesma reagcdo empregando

olefinas ndo-substituidas ou mono-substituidas).

H
H 0® OH, Me OH
_3> f’
VS

regioseletividade
Markovnikov

— Um método mais geral e eficiente para realizar a hidratacdo de olefinas emprega acetato
de mercurio, Hg(OAc).. A reagdo ocorre em duas etapas: € necessario empregar NaBH4 para
reduzir a ligacdo C-Hg, que € cinéticamente estavel. Assim, o maior problema desse método ¢ a

necessidade de quantidades estoiquiométricas de Hg, que ¢ bastante toxico.

o Ho0A9, HO o NaBH,  OH
RJ\/HgloAc R” “Me
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Mecanismo:

OAc
AcO_ Q)Ac O}
/\(gHg HO o, OH NaBH, OH
R — =& R — L

i via um R Me

viaum ET ]

HgOAc mecanismo
S\2 solto de cadeia

radicalar

Exemplo:
1) Hg(OAc), H,0
Me 2) NaBH OH
Me™ R —4>
M M

Hidratacdo de Alcinos:

protodesmetalagéo

OAc
Hg(OAc)zAc@ R um ET HgOAc

SN2 solto H (OAc)2

No caso da hidratagio de alcinos, uma ligagdo C(sp?)-Hg ¢é formada, que ¢ cineticamente
mais 14bil do que no caso anterior, envolvendo a formacio de uma ligagdo C(sp’)-Hg. Assim, a
presenga do ion acetato no meio atua como um nucleofilo re-estabelecendo a estrutura original do

Hg(OAc)2 que pode agir como um catalisador.

Exemplo:
1) NaNH,
NH3 -33°C H20, H,S0,
2) RBr Hg(OAC); (cat) (o]
= » —R >
Me R
Hidroboracdo:

Me 2 Me
—_— OH
Ph& Ph)\/
regiosseletividade
anti-Markovnikov
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Solugdo: uma sequéncia de hidroboragao/ oxida¢do

t

Me BH, Me H<. Me NaOH, H,0 Me
/ BH ) TT2R2
— e/ 2| — BH —_— OH
Ph Ph Ph)\/ 2 Ph)\/
alquil borana
NaOH
HO-&°
by
Me
MeeHz BH, Ph 07 “Me
B. M —B-
Ph)\fg,o ~ o\r e == o@? ¢}
N S S
OH Ph
Ph—(' mé
Me

A utilizagdo de boranas mais impediadas estericamente melhora ainda mais a
regioseletividade observada, que pode ser explicada sempre com o boro se adicionando no carbono

menos congestionado.
Outros exs. de reagentes comumente empregados em reagoes de hidroboragdo:

/> representagao

o Me Me simplificada
N\ — —
C oy () =Dw=0s
o Me H Me

Catecol borana Disiamil borana 9-BBN (9-BoraBiciclo Nonano)

Hidrogenacdo catalitica:

{_— 2
R'—R Hy, PdIC (cay) i
_——
R1 ;u R1’\/
\/"‘-RZ
f — o2 H,, cat. Lindlar R1’\ cat. Lindlar: Pd/ CaCO; + Pb(OAc), +
R'—R > z R2? quinolina, catalisador envenenado
Mecanismo:
1_— _R2 2——=—R1
H=H Pd/ suporte R="R R v R
2 1
H-H H-H ——» HH H HH e HH H HrH —» R’ R
H—H L A\ LI T\
olefina CIS

154



Resumo:

Br
Me
Me Me

OR

B’/kﬂ ROH

Me via Sy2-solto

via SNZ

\
/

Me @ Me
Me
¢Br@
Br
Me
Me

. Me
regiosseletividade
Markovnikov

RO Me A
via S\2 solto Me
R1 2N
NR'R?
(o} Me
MeAl,,Me )\rOH
Me Rz RO™ Yoy,
via S\2 Me
0 o
m-CPBA
1) O3 Me
2) Me,S
J
HBR, N
NaOH, H,0, OH
Hg(OA Me
g(OAc), Me'

Me Me

regiosseletividade
/\|—Me

anti-Markovnikov
reglosseletlwdade
Markovnikov

® 1) H,0
HgOAc 2) NaBH4

Me&}'
‘Me

Me

.

.

olefina é oxidada

grau de oxidagéo da olefina
nédo é mudado
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Capitulo 16: Reacoes Radicalares

Radicais contém pares de elétrons ndo-apariados.

nao ocorre em fase gasosa

H-Cl —% H + cP AG = + 1347 kJ. mol! (altamente endergédnico!)
( ( ionizagdo em solugao é somente possivel
ndo possui possui8  devido a solvatagao dos ions
elétrons elétrons
200 °C o e
H-CI — H + 09.|o
possui 1 possui 7
elétron elétrons

Heterdlise: quando uma ligagdo se rompe e um dos atomos ganha ambos os elétrons — forma

ions:

® S}
R'—R2 —>» R' + R?
Homdlise: quando uma ligacdo se rompe ¢ cada um dos atomos recebe um elétron — forma

radicais:

R1_R2 — Rle + R2e

Temperaturas acima de 200°C vao produzir a homdlise da maior parte das ligacdes (e ird
decompor muitas moléculas por causa disso, igualmente).

— Ligacdes fracas sofrem homolise em temperaturas ligeiramente acima da t.a.

— Luz ¢ uma fonte de energia: E = hv = h% e podem realizar a homolise de muitas ligagdes.

Luz vermelha (A = 650 nm), E = 167 kJ.mol’!
Luz azul (A = 470 nm), E =293 kJ.mol!
Luz UV (A =200 nm), E = 586 kJ.mol!

Ligagoes particularmente fracas em quimica organica: X-X (X= halogénio), O-O, N-O, N-N, O-
X, N-X, S-S, S-X, S-N, S-O, etc. (de uma maneira geral, ligagdes heteroatomo-heteroatomo)
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Veja por exemplo:

AG
X-Y —»» Xe + Ye

Ligagdo AG (kJ.mol?")
CI-ClI 243
Br-Br 192

I-1 151
HO-OH 213
MeO-OMe 151
H-Br 366
H-OH 498
H;C-CH; 368

Ha outros exemplos de ligacoes fracas que podem sofrer homdlise

Me>MEem N CN A ou hv Me CN + .
NG N'\J:{< —> 2 }( AG¥= 131 kJ. mol
Me N, Me
Me
AIBN

Radicais sdo formados por abstracdo de hidrogénio:

TN A » . ) ..
RO+ H-Br —» ROH + Br aphstracdo de hidrogénio

Em contraste com:

-~ ~ .
RS + Wler —» RoH + BP remogao de proton

[~ ~
RO + "Lar —» ROMe + BP reagdo de Sn2
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Radicais sdo formados por adicdo:

Me

Me
Bl?’\\gb\Me_» BI'\)\Me

o) © P
L, =™ L

R'” “R? R'7* R2

Metais sdo fontes comuns de elétrons: sao empregados comumente como redutores.

Ex.: Reducdo de Birch

OMe Na, NH; OMe via:l  OMe
-33°C

Radicais sdo formados por eliminacdo

(o]

Ce A 0
Ph)quo\[.J/Ph — ZPrh\)Lr(;. T» Ph*

co,

— A maior parte dos radicas ¢ extremamente reativa: radicais tem um tempo de vida ~curto em
reacao: possuem uma tendéncia a dimerizar, disproporcionar, etc...
— Alguns radicais ndo sao tao reativos, eles reagem com outras moléculas, mas ndo entre si. Estes

sdo chamados de radicais persistentes.

Exs. de radicais persistentes

Ph Ph
Me Me “N” y
MemMe Me Me [} Me Me Y MeMe
Me

Me Me Me Ne
O,N NO, Me’ Me
TEMPO (2,2,6,6-TEtraMethylPiperidine N-Oxide)
Me Me Me Me
Me Me NO, Me' Meme
(] - .
NO Galvinoxll radical derivado do BHT
Oxido nitrico (Butylated hydroxytoluene)

O impedimento estérico (mais do que por razdes eletronicas) fazem com que esses radicais

ndo reajam facilmente entre si.
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Como se analisa as estruturas de radicais?

Ressonancia de spin do elétron (ESR, electron spin resonance) = ressonancia

paramagnética de elétron (EPR = electron paramagnetic resonance)

Elétrons ndo apariados, bem como os nucleos de certos atomos (que podem ser analisados

por RMN), possuem um momento magnético associado a eles.

Por exemplo, considere o radical completamente deslocalizado:
©V<—> @;0(@0.©<—> etc

Radicais possuem orbitais simplesmente ocupados (“SOMO: Singly Occupied Molecular
Orbital”), que podem agir como nucleofilos ou eletréfilos, dependendo do nivel de energia que
este orbital ocupa. O nivel de energia da SOMO pode ser fortemente influenciado pela presenca
de um grupo doador (que aumenta o nivel de energia da SOMO, consequentemente aumentando a
sua nucleofilicidade) ou retiradores de elétrons (que diminuem o nivel de energia da SOMO e

consequentemente aumentando a sua eletrofilicidade).

Estabilidade de Radicais

AG
X=Y X + vy
Energia de dissociacao
C-H
(kJ.mol™)?
H-CH3 439
H-CH:CH; 423
H-CH(CHs), 410
H-C(CHj3)3 397
H—C=CH 544
H=C=CH, 431
H-Ph 464

*Valores medidos em fase gasosa, mas a estabilidade em solug@o segue a mesma tendéncia.
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Tendéncia geral sobre a estabilidade de radicais

R’ R'
> s X > °CH
RZJ{R?, LRZ R1 3
30 20 1 o

Exemplos de radicais estabilizados:

. (0] ° o
N Ph” /\C\\\ ~NOEt | X
. LN N ol

radicais estabilizados radicais estabilizados por grupos funcionais
por ressonancia

| ]
menos estaveis que
radicais alquila

Radicais sao estabilizados por conjugac¢ao, pela presenca de grupos doadores de elétrons

(EDG) e grupos retiradores de elétrons (EWGQ)

J— energia aumenta:
A mais nucleofilico
. .

\

' > H *
. =ma Orbital 7* de \

4
/
4
+ umgrupo EWG SOMO -4-(" \
\

\
\

3 ‘\ \ /| orbital ndo-ligante (n)
o \ ” g um grupo EDG
energia diminui:

mais eletrofilico

Reacoes Radical-Radical
— Reagdes seletivas entre dois radicais sdo relativamente raras: radicais sdo espécies muito

reativas, e consequentemente, devem ter suas concentragdes controladas em baixo nivel.

o} o L O EOH OH © OH EtOH OH
R1JLR2 J\ )\ 2 i 1J‘\ 2 1J\ 2 1 2
R17*"R2 RT"O'R R R R1"OR R" "R

Fontes comuns de (radical cetila

elétrons sao Na, Mg,
Zn ou Al
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Protocolo de Bouveault-Blanc:

o Na, EtOH OH
_»

R1JLR2 R1J\

Na auséncia de solvente prético, podemos produzir um acoplamento pinacolico:

RZ

Mg, benzeno o M Mg HO OH
(0] 2+ 0-M9—0
80°C, o MgJ } quench )1 F
R1JLR2 1J\ 2 ’k Rz R1 R1
R"*"R ’ ‘ R2 R?
(pinacol)

Nesse contexto, temos a reacdo de McMurry:

observado se reagao
realizada a baixa

TiCl3, Zn, Cu temperatura:
_—

HO OH

\

Mecanismo (ndo é completamente elucidado):

O’T' .N]T/vvnnr

o O

ehdeionde one O@* -

Condensacdo de Aciloina:

Na, tolueno OTMSOTMS
(o) TMSCI
/\)L > Me N
Me OEt
Me
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Mecanismo:

Et (OEt o) o)
o Na ONa NaO \/Na 2 EtONa
/\)L
Me OEt Me *~OEt
Me Me Me Me

lﬁ Na
HCI
OH TMSO, OTMS ONaN Na Nao (o]

Reacoes Radicalares em cadeia

Adicao de hidracidos em olefinas na presenca de iniciadores radicalares:

HBr, hv

RO-OR  Br
o =5
Me Me Me

(adigéo anti-Markovnikov)

Me

Mecanismo:
Iniciagdo: Terminagéo:

h
ROOR —J» 2RO’ 2B — Bn

M M
RO+ H{Br —3 ROH + Br Br\)\e + Brr — B,\)< r

Me Me
Propagacgéo:
Me Me
Br‘MMe — Br\)\
Me

\)& —Br—> Br\)\ Me + Br
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Cloracao de alcanos :

|—(8| —>» 2cCI° } iniciagdo

OQH/\'m — O +  Hel
Or\}:l—(el — O/CI +  Ccl

cr ‘ct —>» Cl,

,\
O -
J

N

> propagacgdo

J

>~ terminacao

Regiosseletividade: depende da estabilidade do radical formado, bem como das forgas das ligagdes
quebrada e formada.
No caso da cloragdo do propano e do isobutano, observe que ndo necessariamente o radical

mais estavel ird explicar a formacao do produto majoritério:

Cly, hv cl ol
Me” e DU T % I
Me” ~Me ET,
55% 45%
Me o
Pe Cly, hv cl e ]
Me' Me )<Me * M cl 2
Me” “Me w
37% 63%

Coordenada de reagao

No caso da cloracdo, temos que a abstra¢ao do hidrogénio do alcano para produzir o radical
alquila correspondente ¢ exergonica. Nesse caso, a barreira de energia associada a formagdo do
radical primario ndo difere muito da formacdo do radical secundario, porque os estados de
transi¢do correspondentes sdao precoces (de acordo com o postulado de Hammond). Assim, a

quantidade de cloreto primario ¢ semelhante a terciario.
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Postulado de Hammond
Em um diagrama de energia, uma pequena variagao de energia corresponde a uma pequena
variagdo estrutural. Consequentemente, grandes variagdes de energia estdo associadas a grandes

variagdes estruturais.

Bromacao de alcanos:

Me B h Me
Iz, v Br, Me
Me)\Me —_—— + Me)\/Br
Me Me
>99% <1%

A bromagao radicalar de alcanos ¢ bem mais seletiva do que cloragdes. A razao para isso
¢ que a etapa de abstracdo de hidrogénio nesse caso ¢ endergdnica. Assim, os estados de transi¢ao
envolvidos sao mais diferenciados, o que corresponde a uma seletividade pronunciada em favor

do radical terciario frente a um radical secundario.

Energia

Coordenada de reagéao
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Bromacao alilica (Reacio de Wohl-Ziegler):

(o]

E:N—Br

o) Br

O CCl,, hv
—_—

Mecanismo:
Tragos de HBr sempre estdo presentes em recipients contendo NBS, devido a sua

hidro6lise com a umidade do ar. A reacdo de HBr com NBS produz consequentemente Br»

H
o] c@ o]
HBr q /B_Q
N-Br —m— Q’N"_Br — NH + Br,
(o]

o o)

O Br; produzido sofre homolise sobre a agdo de luz, assim fornecendo os radicais

correspondentes

..........................................

Observe que se Br; fosse empregado diretamente nessa reagdo, teriamos a competicao com
a reagdo ionica de dibromacgdo de olefinas (via um intermedidrio bromonio, que ¢ aberto pelo
ataque nucleofilico de um ion brometo, como visto anteriormente). A enegia de dissociagdo de
uma ligacdo C-H alilica do ciclohexeno é de ca. 84 kcal.mol™!. A fraqueza dessa ligagio explica a
facilidade da abstracao de hidrogénio. Em adi¢do, a geracao de um radical alila ¢ estabilizado por
ressonancia. CCls € um solvente importante nessa reagdo pois ¢ apolar. Assim, NBS ¢ pouco
soluvel, o que permite manter a baixa concentragdo de reagente no meio reacional. Por outro lado,
o subproduto succinimida € insoluvel em CCls. Consequentemente, quando ha solido flutuando na

interface sinaliza o final da reacao.
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A energia de dissociagao de uma ligagdo (do inglés: BDE, «bond dissociation energy»)
apresenta uma forte correlagdo com a estabilidade dos radicais gerados (e ndo com a acidez ou
forca da ligacdo analizada!) Logo, quanto menor a energia de dissociagdo de uma dada ligacao,
mais estavel serd o radical gerado. Por exemplo BDEo.i (H20) = 110 kcal.mol™!, BDEc.i (‘BuH)
~ 93 kcal.mol™! (observe que esses valores seguem o oposto da tendéncia observada quando

comparamos os pKa’s associados a essas ligagdes)

Deshalogenaciao empregando BusSnH:

E possivel reduzir ligagdes C-X (X = halogénio) para ligagdes C-H empregando Bu;SnH

como fonte de hidreto.

Por exemplo:

Br Bu,SnH, hv
— (+ BusSnBr)
K OMe

“OMe
(racémico)

Mecanismo:

h
H-—SnBu; —V> H + 'SnBu3

dm ° H-anBu:; O\ .
—_— —_— + BU3Sn
‘ A OMe OMe ;

"OMe

A geracao do radical ® SnBu; pode ser promovida pela agdo de um iniciador radicalar,

como AIBN ou ROOR.
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Por exemplo, se AIBN ¢ empregado, temos:

Me Me

Me R 70 °C Me. e _Me
Meﬁ/N\N CN —_— 2 \cl;/N + N,
CN
Me ./ﬁe\\H Me._ _Me
\(g\l + -CS\nBu3 —_— \(|:/N + eSnBuj

Formacao de Ligacoes C-C com Radicais:

Durante o ultimo século, grande parte da literatura quimica envolvendo transformagdes
radicalares baseou-se no uso de BuzSnH. Entretanto, hoje, tecnologias mais modernas evitam o
uso de reagente toxicos a base de estanho, sendo assim baseadas em estratégias mais benignas ao

experimentalista € a0 meio ambiente, tais como a combinacao Et:B/ O, e catélise fotoredox.

Exs.:
Bu3SnH (1 equiv)
AIBN (5 mol%)
Me/\/\/\l + é\CN _—— Me/\/\/\/\CN
Mecanismo:
Me NMe Me A Me_._Me
Meﬁ/ NTYCN —> 2 N (iniciagao)
CN N,
Me\.r/M—e\\
H—-SnBu T> Bu.Sn
CH2NH, ’ Me\rMe ?
CN

S :
Bu;Sr I Me Me

* 7~ "CN

] BussﬂHr\
"""" 2o qa BusSn AN
(propagacao da Me CN

cadeia radicalar) P
Me CN
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A~ BrCCl3, hv Br
2 “Ph —P (I.C
s \)\Ph

Mecanismo:
grlcel, hv B + °CCl
(homolise)
ey Br
RN ° Br--CCl;
cxc 2 ph —— 3 OO Ap, —— cl,C oh
----------------------------------------------- ci,c’
Fatores importantes a ser considerados em uma cadeia radicalar:
Br
. ~ ’ . R 2 C. ’ .
— Forca das ligacdes: Por exemplo, Br-CCl3 ¢ mais fraca que R®, CI3C ¢ muito

estavel devido a presenca de 3 Cl. Ligacdes C-H (~ 418 kJ.mol ") sdo mais fortes do que Sn-H (~
308 kJ.mol!), e Sn-Br (~ 552 kJ.mol™!) sdo mais fortes do que C-Br (~ 280 kJ.mol ™). Portanto a
formagdo de produtos com ligagdes mais fortes serve de uma for¢ca motriz termodindmica para

cada uma das etapas elementares ocorrer.

— Efeitos da concentracio: Rabstrai H de BusSnH. Portanto, Bu3SnH deve ser mantido
em baixa concentracdo para garantir que R se adicione em Z¢N  antes de ser reduzido por
BusSnH. Dessa maneira, frequentemente BuzSnH ¢ adicionado lentamente a reacao, tipicamente

empregando uma bomba de siringa.

— Efeitos de orbitais de fronteira:

Radicais eletrofilicos possuem sua SOMO de baixa energia: possuem a tendéncia a receber

um elétron. Isso ocorre tipicamente em radicais formados o a um grupo retirador de elétrons
(EWG).

Radicais nucleofilicos possuem sua SOMO de alta energia: possuem tendéncia a doar um

electron. Isso ocorre tipicamente em radicais o a um grupo doador de electrons (EDG).
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Reatividade Ionica vs Radicalar

IONICA RADICALAR
Xo’-‘\g\n, Me
(0]
N @%

g Wo X.A\Hﬂéwlsle

/-\ — M
Nlp H3C-rar x* Br%l?lle
Me

Radicais sdo espécies moles: suas reagdes sao motivadas ndo pela densidade de carga sobre
um atomo, mas pela forca das ligagdes sendo atacadas e os coeficientes e energias dos orbitais de
fronteira.

Por exemplo, O-H e C=0 nio sdo atacados por radicais, pois sdo ligagdes fortes. Radicais

preferem atacar ligagdes C-H.

Formacdo de radicais alquila a partir de boranas e oxigénio

Me Me Me Me
B + Ete
0-0 ]
I (substituigao o,
homolitica de o
2a ordem)

A Et R
Et./_\\é\n/R —_— Et\/\n/R - B
A o,

Eta A Rnln\e) Ete Et\/§/R H,0 Et ____R
MR N 5 >
oA QM “BEt, o
e

Exs.:

R
D — (O}
02 (cat)

THF, H,0, t
20, 1a 85%
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0O, (cat)
Et;B —>» Et

) /\H(»o R

CF o~ e *(ﬂ

0 NI
O o

Ciclizacoes radicalares favorecem a formacao de ciclos a 5 membros

BusnH | (A '
BrW Ln» @ _::» b + O
' 98% 2%

— Bus;SnH - /) — N
BrONSNNS SN C{ = . O
) 90% 10%

Processos intramoleculares sao facilitados. Reacgdes entre radicais nucleofilicos e olefinas

ricas em elétrons sdo possiveis. As regras de Baldwin preveem a tendéncia de ciclizagdes em

processos 10nicos e radicalares. Entretanto, excessdes existem (por exemplo em reacdes
envolvendo cations e atomos da 3% linha da T.P., como S).

Em 1976, Jack Baldwin* discutiu as velocidades relativas em processos de fechamento de
anel de varios tipos. Essas regras ndo servem para avaliar a probilidade absoluta para esses
fechamentos ocorrerem, mas servem de guia para a probabilidade relativa de um processo ocorrer

quando em competi¢do potencial com outro.

Nomenclatura:

Uma nomenclatura usando 3 descritores n-(endo ou exo)-(dig ou trig ou tet) ¢ empregada
para nomear o processo de ciclizagdo. O primeiro descriptor, n, diz respeito ao tamanho (em
numero de 4tomos) do ciclo formado. O segundo descritor, que deve ser escolhido entre endo ou
exo, serve para dizer se a ligacdo quebrada durante o processo se localiza no interior do ciclo

(endo) ou na parte exterior (exo). O terceiro descritor deve ser escolhido entre trés opgoes: tet, trig

4J. E. Baldwin, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 18, 734-736.

170



ou dig e dizem respeito a geometria assumida pelo atomo atacado. No caso de um C-sp?, o processo

é tet (de tetraédrico), no caso de um C-sp?, o processo é trig (de trigonal), e no caso de um C-sp, o

processo ¢ dig (de digonal).

Exs.:
3 . 5 (EG )(4\):9 ,(\I
NN 2 @:I ° oA E
1 1 1
5-exo-tet 6-endo-trig 6-exo-dig
Regras de Baldwin:
3
tipo exo endo exo endo exo endo exo endo exo | endo
tet S - S S N S N S N
trig S N S N S N S S S S
dig N S N S S S S S S S

S =Sim, N = Nao

As regras de Baldwin foram propostas a partir da observacao que o recobrimento orbitalar

necessario para a formagao de ligacdes favorece apenas certas combinagdes de tamanhos de ciclos

e parametros exo, endo, dig, trig, tet. Essas regras se aplicam em geral quando o nucleofilo pode

se aproximar das ligagdes consideradas a partir de seu angulo ideal. Esses dngulos sdo 180° (cf-

inversao de Walden) para reagdes exo-tet, 109° (¢f. Biirgi-Dunitz) para reagdes exo-trig e 120°

para reagdes endo-dig.
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