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% A natureza, com toda sua vida e seu ecossistema conduz uma infinidade de

= reacdes quimicas
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ﬁ. Algumas destas reag¢des, em particular,
’ sao vitais para a manutencao da espécie
humana, como, por exemplo, a

fotossintese
ek «W". .

Nos ja sabemos que na fotossintese, agua e gas carbonico se
transformam em glicose e gas oxigénio. Mas, como? Quais 0s
principios por tras? ,
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INTRODUCAO

Atualmente o homem é capaz de sintetizar uma gigante quantidade de
compostos. Isto seria impossivel se nao conhecéssemos os principios que regem
as reacoes quimicas.

A industria quimica é vital para a manutencao da
vida moderna, praticamente todos os materiais
gue nos cercam passam por ela.

Ter o poder de sintese que a natureza possui € um
desafio para nds. Mesmo assim conseguimos
elaborar modelos que nos permitem manipular
uma infinidade de compostos.
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O Acido Acetil salicilico é um bom exemplo de um composto derivado de outro

obtido naturalmente, em especial, pelo salgueiro (Salix alba)

Desde a antiguidade ja era relatado que o pd obtido
da casca do salgueiro era capaz de amenizar dores.
Em 1828 Henri Leteroux, um farmacéutico francés e
Rafaelle Piria, um quimico italiano, conseguiram
isolar e caracterizar a salicilina.

OH
HO Q 0 OH
HO
OH
Salicilina, presente na casca do o
salgueiro

Acido Acetilsalicilico,

Brofe Carlos A.C. Kramer principio ativo da Aspirina §



Conseguimos produzir artificialmente o acido salicilico (derivado da salicilina)
através da reacoes de Kolbe-schimitt

O ONa O OH

OH ¢co, ONa H,s0, OH

O acido salicilico é capaz de aliviar dores, porém, é conhecido por ser bastante
acido para o estbmago, assim, troca-se o radical hidroxila por um acetil, obtendo
o acido acetilsalicilico, qgue embora seja menos eficiente contra a dor, € menos
danoso para o sistema digestivo.
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INTRODUCAO

Este € um dos caminhos sintéticos industriais para a obtencao do 4&cido
acetilsalicilico

L2 Py Um dos principais objetivos desta
HC—C HeC—C disciplina é estudar a simbologia e
P A P principios que regem as reacoes
HSC_C\\‘/ TS uimicas
0 OH 9 :
A
CI:COOH >C—CH3 COOH COOH
+ O - —
\ - CH3COOH C[ HY CE
o . 9
HO :
C C
HZO™~ CHs 07 CHs

A representacao esta cercada de uma grande simbologia, que representa alguns principios
por traz desta reacdo. Vocé provavelmente ndao entendeu completamente este processo

descrito a cima.
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TERMODINAMICA E CINETICA

Uma reagao quimica é controlada fatores cinéticos e termodinamicos

Energia

* Energia cinética * Energia potencial;

* Velocidade da reacao; * Acidez e basicidade;

* Nucleofilicidade; * Constante de equilibrio (K,,),
* Catalise; e Variacao de energia livre;

* Barreira energética da etapa lenta; * Entalpia da reacao;

* Energia de ativacao; * Estabilidade;

* Complexo ativado; * Produto termodinamico

* Produto cinético
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Com excecdo das reacOes radicalares, as reacOes organicas ocorrem entre

eletrofilos e nucleodfilos

Nucleodfilo

Espécie quimica (molécula, ion, atomo) com
um significante alta densidade eletrbnica
concentrada em uma regiao (denominada sitio
nucleofilico). Comumente representamos o
nucledéfilo como Nu ou Nu

Ex: H:- (Hidreto)

Eletrofilo

Espécie quimica (molécula, ion, atomo)
com um significante baixa densidade —uma
dispersao de densidade eletrbnica em uma
regidao (denominada sitio eletrofilico).
Comumente representamos o Eletrofilo
como Eou E*

Ex: H* (Proton)

O Nucledfilo ataca o Eletréfilo formando uma ligacao covalente

H: + H* > H,
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A agua pode atuar como Nucleéfilo ou Eletrdfilo dependendo do contexto

Sitio nucleofilico

Sitio eletrofilico

Mapa de densidade eletronica

Baixa densidade eletronica Alta densidade eletronica
10
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Agua agindo como Nucledfilo

6H,0 + NiSO, > | 4

Agua agindo como eletrdfilo

NH, , +H,0 — NH;  + OH

i\ v

amonia amonio
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Nucleodfilo: Afinidade
por nucleos

Eletrofilo: Afinidade
por elétrons



CINETICA DAS REACOES

ldentifiqgue nestas moléculas
os sitios significantemente
nucleofilicos ou eletrofilicos

OH 0O

12
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CINETICA DAS REACOES

Quanto maior a nucleofilicidade do Nucleoéfilo, mais rapida € a
reacao

Podemos medir a nucleofilicidade através das taxas de velocidades de uma gama de
reagdes com o brometo de metila (CH;Br) em meio aquoso com presenga do metanol.

Nu
+ Nu—CH,
S +
3 TABLE 8.2 Nucleophilicity of Some Common Nucleophiles

Very good nucleophiles I, HS", RS

Good nucleophiles Br, HO", RO, CN", N3~
Relativa reatividade sobre ~ Fair nucleophiles NH3, CI, F", RCO," 10°
reagdes frente ao metanol  eak nucleophiles H,0, ROH 1

como substrato
Very weak nucleophiles RCO,H 102
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CINETICA DAS REACOES

A nucleofilicidade depende da

guantidade de choques efetivos

Os choque efetivos sdao aqueles que ocorrem entre os reagentes que levam a formacao dos
produtos

A quantidade de choques efetivos esta inter-relacionada com o IMPEDIMENTO ESTERICO e
POLARIZABILIDADE de uma espécie quimica. Quanto mais polarizavel e menos impedida é a
espécie guimica, mais nucleofilica sera e mais rapida sera a reacdao com um Eletréfilo.

9-9

reagentes

7 r RSN
Reagentes Complexo Ativado

produtos
caminho reacional

Produtos

Energia Potencial

AB + CD — (ABCD)— AC +BD
Prof? Carlos A.C. Kramer



POLARIZABILIDADE

E a tendéncia que uma espécie quimica possui em formar dipolos instantaneos
(positivos e negativo)

E uma propriedade que depende do tamanho da nuvem
eletrOnica, quanto maior a nuvem maior € a polarizabilidade

Para ions mononucleares, o raio € determinante para o tamanho nuvem
eletrdnica

® (.
. Apds polarizacdo
. Mais

e polarizavel,

logo, mais
ApOs polarizagao ‘ ' 0

nucleodfilo

15
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Trata-se de efeito relacionado ao espaco que um espécie quimica ocupa. Esta
relacionada as repulsdes entre as nuvens eletronicas dos atomos ligantes.

Quanto maior o efeito estérico, menos choques efetivos o nucleodfilo sofrera

Nu:

CHs H
HaCr

HiC X H

DILEMA Alto impedimento estérico 16




EFEITO ESTERICO

O alto impedimento estérico dos reagentes leva a formacao de um complexo
ativado de alto energia, logo, maior é a barreira energética

al
A s-H""-. ik Hs— 4
> >
o I o
(] ()]
[ = [ =4
(Y] [J]
: ¢
(¥ .
| I
CH3;Br + HO™ CH;0H + Br R—CHBr + HO™ R—CHOH + Br~
Progress of the reaction Progress of the reaction

17
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CINETICA DAS REACOES

Quanto maior a eletrofilicidade do Eletrofilo, mais rapida é a

reacao

A eletrofilicidade depende, dentre outros fatores, da eletronegatividade da
espécie quimica.

Br

Br

Reacdao de bromacdao, onde o bromo inicalmente age como um Eletréfilo e ha a
formacao de um complexo pi

18
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Com base na teoria do orbital molecular, o nucleofilo (Nu) possui um orbital
molecular preenchido (HOMO, highest occupied molecular orbital, orbital
preenchido de mais alta energia) e o Eletrdéfilo possui um orbital molecular vazio
(LUMO, lowest unoccupied molecular orbital, orbital vazio de mais baixa energia)

A
orbitali molecolari
risultanti
- Homo [ Y LMo
g / |
o N U I l 5': Vo E

O nucledfilo e Eletréfilo irao formar um orbital molecular ligante de menor energia
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Para entender um reacao quimica vamos assumir que o nucleéfilo (Nu) ira atacar
sempre o Eletréfilo (E). Este atague se dara através do movimento de um par
eletrénico ou um radical

As seta cheia representa o movimento de um par de elétrons

NU:vE+ = Nu-E

Ataque: leva a formacao de uma ligacao

» Nu:” + E°

Nu—~E
\j Quebra de ligacao

Prof? Carlos A.C. Kramer



AS SETAS CURVAS

Dois tipos de quebra de ligacdo podem ocorrer — A guebra homolitica e a
heterolitica

Cisao Heterolitica Cisdao Homolitica
H|EI_C_i: — H :¢_i:_ :CIE_C]: — Cl- -Cl:

21
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As setas também podem representar migracao de ligacdes, além do movimento
de pares eletronicos

Rearranjo com migracao 1,2 de hidreto

L L
+
CH3'C'CH'CH3 —> CH3'C'CH2'CH3
| _A ¥
H Carbociétion terciario

Carbocation secundario mais estavel
Migragao de hidreto

Rearranjo com migrag¢ao 1,2 de carbanion

s %
+
CH3'C'CH'CH3 p— CH3'C'CH'CH3
| _A il
CH, CH,
Carbocation secundario Carbocation terciario

Migracdo de carbanion metila mais estavel
22
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Vamos tentar interpretar o mecanismo desta reacao (hidrolise de amidas). Onde
ha quebras e formacao de ligacoes?

20 . :
L H/\OH + Transferéncia de H+
C 2 R—C—O—H _
/ \.. ! | :IE
Amida -NH,
generica
C'C')I_ (o ™
RIEC—O0—H =—7= (|:| + NH,

<; R/\-dH

.}.NH3 k .e /
Resultado da
hidrolise

23
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AS SETAS CURVAS

Conceitos importantes

Formacao de zwitterion por prototropismo
(troca de prdontons intramocelular)

Zwitterion: Espécie eletricamente neutra, que
possui cargas opostas dentro de sua estrutura.
Uma das principais maneiras de se forma um
zwitterion é através do prototropismo

O
Q . Grupo de saida: Conjunto de atomos dentro de um molécula que
R C—O—H pode ser desligado de toda a estrutura. Avaliar a estabilidade do

grupo de saida é muito importante para verificar a viabilidade da
+NH; proposta de mecanismo

24
Prof? Carlos A.C. Kramer



Vamos tentar interpretar o mecanismo desta reacao (hidrélise acida de amidas).

Onde ha quebras e formacao de ligacdes?

20 e
N
|+ —_— e
/C\.. /O\ PP W
R NH, P 7 H R NH,
Amida
genérica
H
e
K O \ .OF)
NH, + ’cl =— NH, + C‘
R OH R™ 0H

\_ J
Resultado da
hidrolise acida

Prof? Carlos A.C. Kramer

Transferéncia
de préton

/H

R—C—O—H
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Vamos tentar interpretar o mecanismo desta reacao (hidrdlise basica de amidas).
Onde ha quebras e formacao de ligacdes?

B G
NFas
T

H,
Amida
geneérica

Prof? Carlos A.C. Kramer

NH,
C'o.
R—C—O: =
'NH
\4@0\

o -

C‘ + NH, + ‘OH
F Rua—

e
N Y

Resultado da
hidrolise basica




CATALISE

Perceba nos exemplos anteriores que foram demostrados 3 reacdes distintas:
Hidrolise da amidas, hidrdlise acida e hidrolise basica. As trés reacdes sao
relativas a hidrolise de amidas, mas das delas foram conduzidas em meios acido

e basico.

A catalise basica ira aumentar a nucleofilicidade do nucledfilo

= HB + OH"

O ion Hidroxila é um nucledfilo mais forte que a agua
27
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CATALISE

Perceba nos exemplos anteriores que foram demostrados 3 reacdes distintas:
Hidrolise da amidas, hidrdlise acida e hidrolise basica. As trés reacdes sao
relativas a hidrolise de amidas, mas das delas foram conduzidas em meios acido

e basico.

A catdlise acida ira aumentar a eletrofilicidade do Eletrofilo

-
oo b .y <o
+ [E——
lovL —
. o Ty .
R Rw, M R NH,
Amida
genérica

O carbono carbonilico da amida protonada se torna mais eletrofilico

28
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CATALISE

Quando o nucledfilo e Eletrofilo sao fortes, nao ha
necessidade de catalise

29
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Na reacao abaixo, que ocorre em varias etapas, identifique os nucledfilos e eletrofilos
(e/ou sitios eletrofilicos ou nucleofilicos )

[\\ Br

+ -

- NBr—Br— FeBr; —» + FeBr,
+

r — FeBr3

Br
©/ + HBr + FeBry
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EXERCICIO

Na reacao abaixo, que ocorre em varias etapas, identifique os nucledfilos e eletrofilos
(e/ou sitios eletrofilicos ou nucleofilicos )

“C=N () 0
S H Lz
o OH

l

(i G o
NC OH O

31

@ HO H .
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Na reacao abaixo, que ocorre em varias etapas, identifique os nucledfilos e eletrofilos
(e/ou sitios eletrofilicos ou nucleofilicos )

0) HZJD_H e H,0*—H HO;

Rl )le
R R1
J

HaN< \
& WM HzO W
NO, MO _ Mo

NO>
H,Ot 1
R. _R
R 2 h R R
HNZ. LY NT \”/
NH H,0. HA NH
NO,
— 3O+
NO>

32
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EXERCICIO

Proponha um mecanismo para reacao abaixo. Identifique o Eletréfilo e nucledfilo.
Represente as setas curvas

OH" + CH,l > CH,OH + I

- R
. H H
_‘3. "t 8 | / +
+E3u‘ — HO - -C---I —— =  HO—CuiH J
H H"“h *

Eletréfilo: CH;l

Nucledfilo: OH-

33
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Proponha um mecanismo para reacao abaixo. Identifique o Eletréfilo e nucledfilo.
Represente as setas curvas

Br + CH,Cl = CH,Br + CI

Eletréfilo: CHLCI

Nucledfilo: Br-

Prof? Carlos A.C. Kramer



Podemos entender uma reagcao quimica como sendo a quebra e a formacao de novas
ligacOes. Para que uma reagao ocorra espontaneamente, o potencial quimico dos
produtos deve ser menor que dos reagentes.

Potencial quimico é diferente entalpia

: e . Energia
Potencial quimico, superficialmente, A .
pode ser definido como energia livre | complexo ativado
de Gibbs molar
produtos
AH
Se entalpia medisse espontaneidade, nao i S I ______
faria sentido uma reacao endotérmica

ocorrer : -
caminho da reacao
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ENTALPIA (H)

Grandeza fisica que mede a energia maxima de um sistema (microscépico ou
macroscopico), em processos isobaricos (pressao constante) pode ser medida pelo

calor via calorimetria.

H: Entalpia
U: Energia interna H=U+PV * Energia interna engloba a energia
P: Pressao . cinética e potencial
V: Volume Sob pressao constante * (-PV) mede o trabalho que o sistema
(ndo ha trabalho) pode realizar
AH = AU + APV
AH =AU Calorimetro

Thermometer Ignition wires

Segundo a primeira lei da termodindmica, em um sistema
fechado (impossibilitado de realizar trabalho, PV), toda a
variacao de energia de um processo sera expressa em forma de

calor (Q)

Logo, AH =AU =Q
(assim que se mede a
variacao de entalpia)

Water




Grandeza fisica que mede o grau de irreversibilidade de um sistema, é uma fracao da

energia interna que nao pode se transformar em trabalho sob dada temperatura.

A entropia esta relacionada a quantidade
de microestados de um sistema

Imagine que uma peca de xadrez em um tabuleiro vazio, serdao 64
formas diferentes de alocar essa peca. Cada configuracao representa
um microestado, se forem duas pecas a quantidade de microestados
aumenta.

Aumento gigante de entropia, tanto que
processo inverso é estatisticamente irreversivel

Prof? Carlos A.C. Kramer



ENTROPIA

Para uma molécula podemos entender a entropia (microestados) dependo de sua
liberdade para translacao, rotacao e vibracao

Translacao Rotacao Vibracao

Stotal = Svib(T) T Srot(T) + StranS(T)

Percebe-se, por exemplo, que o
hexano tem maior grau de liberdade
gue o cicloexano

Hexano Cicloexano 38
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TERMODINAMICA DAS REACOES

Reacoes

e Endergonicas (AG > 0): Nao espontaneas
 Exergbnicas (AG < 0): Espontaneas

Processo
5 Processo Sistema
neo espontaneo em

.@ U ~ equilibrio

Prof? Carlos A.C. Kramer




Equacao da variacao da energia livre de Gibbs

G: Energia livres de Gibbs .
H: Entalpia AG = AH - TAS

T: Temperatura 5
S: Entropia i ? Complexo ativado
9

N Avaliando uma reacao
genérica

AB + CD -> AC+DC

Lado 2

A etapa de quebra de ligacOes trata-se de um
processo onde deve ser fornecida energia ao
sistema (processo endotérmico, AH > 0),
porém aumento de entropia (AS < 0)

A etapa de formacado de ligacdes, processo
onde o sistema perde energia (processo
exotérmico, AH < 0), porém ocorre uma

diminuicdo de entropia (AS > 0) 40
Prof? Carlos A.C. Kramer



Uma forma de alterar a constante de
equilibrio é alterar a temperatura

endo
N204 < ’ N02
exo
Temperatura (°C) Kc
0 3,8x10 ¢
50 2,0x10 -2
100 3,6x10"°!

AGO = -RTIn(K

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Para uma reagao que ocorre em
apenas uma etapa (elementar),
tem-se esse expressao de equilibrio

aA+bB—— cC+dD

. el o]
*"TATI8T

Nota-se que quanto maior a
constante de equilibrio,
mais espontanea € a reagao



ReacGes comumente espontaneas

Reacdes que liberam gas (aumento da entropia)

(N}Hr\ [ NH ] Co
0 NH,NH, NooH ) +HO0 N N//“‘*H H_
A, vow A, O T | L K| T
R1 R2 R1 R2 _R‘I R2 R‘I R2 |
{2 (R
% H‘\ - H,0 N7 /\CO\ H
o S g H H, /i\ . 84
RA\Rz PO eHO p (SR R R a

A reacao de Wolff-Kischner envolve varias etapas pouco espontaneas, mas tem um bom
ganho de espontaneidade ao liberar o gas nitrogénio em uma das etapas

42
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TERMODINAMICA DAS REACOES

Rea¢Ges comumente espontdneas

Abertura de anel (aumento da entropia)

?H HO gH:r HO* OH
" ﬁff:‘er
O e 0 —_— L I . H & —
—_————— —_— —_ —_
[1] [2] [3] [4]

Ao hidrolisar a lactona (éster ciclico), formando um hidroxi-acido carboxilico, a cadeia
ganha mais graus de liberdade.

43
Prof? Carlos A.C. Kramer



TERMODINAMICA DAS REACOES

Rea¢Ges comumente espontdneas

Abertura de anel (aumento da entropia)

MeOH2

MeOH OMe

\

O HO
+ —_— )_\
/A > NH, NH

Abertura de um epdxido é muito favoravel

44
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MECANISMO

Conjunto de etapas detalhadamente descritas que objetivam explicar de forma
coerente as interagcdes entre os reagentes, que levam a quebra e a formacao de
ligacoes que conduzem a formacao de produtos

e Deve prever corretamente os produtos a serem produzidos, incluindo a sua
estereoquimica;

* Deve estar coerente com os principios basicos da quimica: ligacdes quimicas, teorias
acido-base, conceitos de nucledfilos e eletrdfilos, dados termodinamicos e cinéticos;

* Deve ser comprovado experimentalmente (identificacao do estado de transicao ou
intermediarios reacionais, por exemplo);

* E se possivel, descrever o estado de transicao

45

Prof? Carlos A.C. Kramer



Outras reacdes comumente espontdneas por ganho de entropia

 Reacdes com quebra de ligacdes, mas sem formacao de novas ligacdes e sem
formacao de cargas;

* ReacOes de combustao;

* Processos de fusdo e ebulicao;

* Dissolucao de compostos;

* Dissociacdo e ionizagao de substancias

- L
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TERMODINAMICA DAS REACOES

Relembrando

Espontaneidade N3o tem relacdo fisica com Velocidade

Parametro termodinamico Parametro cinético

Energia de ativacao (E,)

Variacdo do AG da reagdo AG!, Complexo ativado

A catdlise guia a
formacdo de complexos
ativados (estados de
transicao) menos
S energéticos
R 47

AG=G G

produtos  reagentes
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ENERGIA DE ATIVACAO (PARAMETRO CINETICO)

E a energia minima necessdria que deve ser fornecida ao sistema para que

ocorra uma reacao quimica, mesmo que para uma reacao que libere energia

Para que ocorra uma reagao:

1. As moléculas precisam de energia para colidirem;

2. Ao colidirem, as moléculas precisam de energia para vencer as repulsdes mutuas
entre os reagentes e permanecer nas orientacdes que levam a formacao do produto
(estado de transicao ou complexo ativado);

48
Prof? Carlos A.C. Kramer



ENERGIA DE ATIVACAO (PARAMETRO CINETICO)

Energy

Reaction
Progress

49
Prof? Carlos A.C. Kramer



ESTADO DE TRANSICAO

O estado de transicao ou complexo ativado trata-se da configuracao de maior

energia potencial ao longo da coordenada reacional, sua formacao corresponde a
energia de ativacao.

Nessa configuracao, ligacdes estao sendo quebradas e formadas
simultaneamente. O complexo ativado é extremamente instavel,
e existe por fracdes de segundos levando a formacdo de
produtos ou reagentes (reacao reversivel)

A identificacdo de um complexo ativado é importante para
comprovar uma proposta de mecanismo. O complexo
ativado é representado por um obelisco duplo

- 1t
HaC, <|3H3 CHa
HO  +  C—Br —> | HO--C---Br —> HO—C..,,, + Br
H\l 2\ \ H Br
H H H H

50
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Quanto menor é a energia de ativacao (barreira energética) maior é a rapidez da reacao

A funcao da catalise é diminuir a barreira energética, isto é, abaixar a energia de
ativacao, promovendo um caminho reacional alternativo que promova a formacao de
um complexo ativado (estado de transicao) menos energético.

Reaction without catalyst

- - - - Reaction with catalyst

N N

E, (X>Y) Ea (Y=X)

Y

Energy
//
’/
<>

) AH

\ 4

Reaction path
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ENERGIA DE ATIVACAO (PARAMETRO CINETICO)

A energia de ativacdao depende diretamente do numero de colisdes entre os reagentes, a
guantidade de colisdes estad relacionada a energia cinética das particulas, esta por sua
vez, é proporcional a temperatura

k
Ea — _RT]. —
"\ 4

A equacdo de Ahrenius relaciona a energia de ativagdo (E,), com constante universal
dos gases (R), a temperatura (T), a constante de equilibrio (K) e o fator A. A é um fator
espacial e esta relacionada as probabilidades de ocorrerem colisdes efetivas.

Numa regra simplificada, a velocidade reacional dobra com um

aumento de 10K no sistema
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Baixa

{\ Temperatura

Fracao de Alta
, Temperatura
moléculas ‘

EL

A distribuicao de Boltzmann deixa evidente
gue o aumento da quantidade de moléculas
com energia suficiente para vencer a barreira
energética € menor em temperaturas mais
baixas

Energia
cinética

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Durante uma reagao quimica, principalmente, uma rea¢ao organica, muitos caminhos
reacionais podem ocorrer e ocorrem simultaneamente. Assim muitos produtos sao
formados

Caminho 1

Caminho 2
4 Produto 2

Caminho 1 (produto cinético)

. Estado de Tem menor barreira energética, logo,
0 \ mais rapido que o caminho 2 porém é
fr:f:]’;ai‘l menos exergdnica (menos
>Mam_xﬁq espf)ntanea. Produto 1 ¢é menos
Menor AG de ativagao estavel que 0 2
de ativagdo Reagentes

Caminho 2 (produto termodinamico)
Produto

cinetico

ﬂ.rG MENos
negativo

Produto 1 negaive

Tem maior barreira energética, logo,
Produto mais lento que o caminho 1. Porém é
Termodindmico —\\oic oyargdnica (mais espontanea).
Produto 2 é maiss estavel que o 2

Produto 2
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ENERGIA DA MOLECULA

Existem moléculas naturalmente mais energéticas que outras

o _ Energia
Octano (principal componente da gasolina)

Quanto mais energético, menos estavel e

mais reativo
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Podemos avaliar qualitativamente a estabilidade de um composto ao considerar os
seguintes fatores

* Forca da ligacdo quimica;

* Deslocalizacao dos elétrons (Ressonancia) em uma molécula neutra;

* Deslocalizacao de carga (hiperconjugacao) em uma espécie carregada;
* Interacgdes intra e intermoleculares;

e Efeito indutivo;

* Hibridacao;

* Efeito do substituinte;

* Efeito de campo
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A forca de ligacao pode ser medida pela a energia de ligacdo, quanto mais energia for
necessaria para quebrar uma ligacao, mais forte sera esta ligacao

Ligagdo | Energia (Kcal/mol Ligacao Energia (Kcal/mol
H-C 435 c-cC 339
C-C 345 C-H 113
C=C 609 H-Cl 431
Energia +
potencial
IV III II
- 00 @) (o) Distanda

entre nicleos

Prof? Carlos A.C. Kramer

[ - atomos 1solados

Il - &tomos se aproximando

I1I - molécula de hidrogénio

I'V - maior aproximacio causa
aumento de energia que
desestabiliza o sistema

Para os compostos organicos,
pode inferir que de forma geral:

Forca da ligacdo aumenta

Simples < Dupla < Tripla

A estabilidade de uma ligacao
pode variar de acordo com o
fornecimento de energia ao meio
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ENERGIA DA MOLECULA — FORCA DA LIGACAO QUIMICA

Relembrando a TOM: A formacao de uma ligacdo quimica se da pela combinacao de
dois orbitais atdomicos, formando dois orbitais moleculares (um ligante e outro anti-
ligante)

9 9

1s 1s

Energia

A ligacdo sigma é formada pela combinacao frontal destes orbitais, sendo
o orbital sigma ligante menos energético que o antiligante (*). Os elétrons

sigma estao fortemente atraidos pelos nucleos
58
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Relembrando a TOM: A formacdo de uma ligacdo quimica se da pela combinacao de
dois orbitais atdmicos, formando dois orbitais moleculares (um ligante e outro anti-
ligante)

LUMO
Antibonding MO

*

mn

2p, \ " 2p,
(AO) o /IL e (AO)

m

2p, 2py

HOMO

Bonding MO

A ligacao sigma é formada pela combinacao lateral destes orbitais, sendo
o orbital pi ligante menos energético que o antiligante (*). Os elétrons pi

estao menos atraidos pelos nucleos em relagao ao sigma
59
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Podemos dizer que: Os elétrons sigma sao menos energéticos os que os pi, e estes
menos energéticos os elétrons livres. E estes menos energético que os orbitais
excitados (antiligantes)

C—H o bonds C-0O o bond

y bo
=
V)

x ' lone
L - c Y o -
Energia H s ) pairs
. -
i C-O = bond

H'"“'lm —0
H/C_O.'

60
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Embora a ligacao dupla e tripla possuam maiores energia de ligacao que a ligacao
simples, a ligacdo m é mais susceptivel a reagir que a ligacao o

COOH

o
CHs
OH
O acido oleico (presente na gordura animal O 4cido araquiddnico é mais susceptivel a
e em alguns Oleos vegetais) é menos oxidacdo que o oleico.

resistente a oxidacao que o acido palmitico

O

/\/\/\/\/\/\)LOH

O acido Palmitico (presente na gordura animal, manteiga e 6leo de palma) ndo possui
elétrons pi, logo, é bastante resiste a reacdes como a oxidacao
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Sabe-se que as ligacdes duplas sao fortes que as simples, logo, sdo mais curtas. Assim, era
previsivel que em anel aromdatico como o benzeno. As ligacdes duplas deveriam ter
comprimento diferente que das simples.

RN
\/

Esperado Real

Porém, experimentalmente se verifica que todas as ligacbes possuem 0 mesmo
comprimento

Prof? Carlos A.C. Kramer



A Unica forma de explicar os comprimentos de ligacdo do benzeno é que todas as ligacoes
devem ser equivalentes através de um deslocamento de elétronsc m, chamado de
mesomeria ou ressonancia

Sistema interligado de orbitais pi

‘ Energia
Energia de Cicloexatrieno
Ressonéncia O — Hipotético
x——
36 kecal/mol
85,8 kcal/mol
—Y -
49,8 kcal/mol
|

Podemos aplicar a seguinte regra para qualgquer molécula: Quanto mais deslocados
estiverem os elétrons, menos energética sera essa molécula, logo, mais estavel e menos

reativa.
63

Prof? Carlos A.C. Kramer



Representacao das estruturas de ressonancia

N T ITI _
HRC’}GECHH H.. ,E_;__.. _H
| I - I |
HHE{‘:;EJCH.H H.JFE*-_C-'}EEH
| |
7
H H . . _
“‘"Cf"’C‘T‘rC"’ E conveniente representar o hibrido de
|: q ressonancia do benzendo com uma meia
Cs. 2C ligacio dupl da carb
A igac3o dupla em cada carbono
H C H
|
H

A teoria da ressonancia é apenas um modelo para representar a
deslocalizacao de elétrons it
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Analise quantica da ressonancia

Podemos expressar quatro estruturas de ressonancia para o metoxibenzeno

- CH" -‘ '1' _' I -ii-
CU.--"’ _.,-‘* .:-‘"
a c d

A combinacdo das estruturas de ressonancia formam um hibrido de ressonancia (estrutura
gue mais se aproxima da molécula real). Podemos representar o hibrido de ressonancia por
uma funcdo de onda (psi, W), sendo obtida por uma combinacao linear das funcdes de onda
de cada estrutura de ressonancia (fi, ¢). A contribuicdo de cada estrutura de ressonancia

pode ser expresso por um taxa (c), que tem valores entre 0 e 1. Sendo o hibrido de
ressonancia pode ser expresso da seguinte maneira:

W=¢,.c,+P,.c,+P.c +dy.Cy Sendo:c,+c,+c +cy=1
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A hiperconjugacao trata-se da interacao entre orbitais o com orbitais p, que comina no
deslocamento de ligacdes sigma, cujo principal objetivo é a estabilizacdao do sistema

A deslocalizacao de cargas é um fator primordial para estabilizacao do sistema

’hyperconjugation
//’ /
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As interacOes intermoleculares podem agir para ajudar na distribuicao de cargas, assim,
diminuindo a energia do sistema

O-H----0

< > Dimero de acido
= R \ \ R carboxilico

O----H-0

Espécies isoladas tem alto potencial quimico, e o contrario é
verdade. Dai a grande dificuldade para a purificacao plena de - e, R
qualquer composto | : ¥

A agua tem o poder de estabilizar a
carga positiva de um carbocation 67
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ENERGIA DA MOLECULA — INTERAGCOES INTERMOLECULARES

Efeito do solvente

O solvente pode influenciar na reatividade (parametro termodinamico) de um reagente

O lodeto, por exemplo, € um melhor nucledfilo
que o fluoreto (pardmetro cinético). Porém
outro fator importante a ser considerado sao as
interacdes do reagente com o solvente, o
fluoreto é um ion pequeno, logo, é facilmente
solvatado (estabilizado), ao contrario do iodeto.
Em solvente polares como a agua o fluoreto fica
menos disponivel para reagir.

Mas como aumentar a reatividade do fluoreto?
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ENERGIA DA MOLECULA — INTERAGCOES INTERMOLECULARES

Efeito do solvente

Como o fluoreto é uma espécie polar, o meio reacional fica restrito aos solvente polares

Realiza ligacao
de hidrogénio

Ex: MeOH
H H

Hy= /
‘/C—o

Prof? Carlos A.C. Kramer

Solvente polar

A ligacdao de hidrogénio tem grande
influéncia na estabilidade gerada
durante a solvatacao

Nao realiza ligacao
de hidrogénio

Ex: DMSO
Crescimento de reatividade O
MeOH |I>Br>Cl>F g
7N

DMSO  F>CI>Br>I H3C CH3
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Efeito do solvente

Prof? Carlos A.C. Kramer

Solvent

Protic solvents
Water

Formic acid
Methanol

Ethanol

tert-Butyl alcohol
Acetic acid

Aprotic solvents
Dimethy! sulfoxide
Acetonitrile
Dimethylformamide
Hexamethylphosphoric acid triamide
Acetone

Dichloromethane

Tetrahydrofuran

Ethyl acetate
Diethyl ether

Benzene

Hexane

Structure

H,0
HCOOH
CH;OH
CH;CH,OH
(CH3);COH
CH;COOH

(CH3),SO
CH4CN
(CH2),NCHO
[(CH3),N]3PO
(CH3),CO
CH,Cl,

-

CH;COOCH,CHj
CHyCH,OCH,CHj

o

CH3(CH;)4CHj3

Abbreviation

MeOH
EtOH
tert-BuOH
HOAc¢

DMSO
MeCN
DMF

HMPA

MC:CO

THF

EtOAc
Et *_)0

Dielectric constant
(e,at 25 °C)

79
59

47
38
37
30
21

9.1

7.6

Table 10.7 The Dielectric Constants of Some Common Solvents

Boiling point
(°C)

100.6
64.7
78.3
823

117.9

189
81.6

153

233
56.3
40

77.1
34.6

80.1

68.7
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ENERGIA DA MOLECULA — INTERACOES INTRAMOLECULARES

As interacdes intermoleculares atuam de forma semelhante as intermoleculares

H H N O acido maléico sofre um interagao
C=C/ H ,C—OH intramolecular, que o fumarico nao
o=¢  c_on £=C sofre
oH o’ N
\
OH
acido maleico acido fumarico
0 &
Il

Interacao intramolecular do o-nitrofenol que nao existe no p-nitrofenol

71
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O efeito indutivo é um efeito notado experimentalmente, que consiste na transferéncia
de carga através da nuvem eletronica da molécula (inducao eletrostatica)

A densidade eletronica é deslocada em direcao das regides mais eletronegativas da
molécula

metano metilamina metanol fluormetano

Proi= warnius A.C. nramer



Existem grupos que doam elétrons por inducao e outros que doam

Atomos bastante eletronegativos sdao capazes atrair carga negativa para si e caucam
o efeito indutivo |

 Grupos doadores de carga promovem o efeito inverso aos grupos retiradores,
promovendo o efeito I,

I+ O I O
> < 74
H;C— C\ Cl— CH,— C\
OH OH
acido acético acido cloroacético

Experimentalmente constata-se que o efeito retirador por inducao decresce na seguinte ordem:

—NH;* >-NO, >-SO,R >—-CN > -SO;H > -CHO > -CO > -COOH > —COCI> -CONH,, > —F > —C| > —Br
>—|>-0H >-OR >-NR, >—-NH, >-C,H; > -CH=CH, > —-H
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Trés teorias principais definem os acidos e as bases

A Teoria de Arrhenius define acido como sendo qualquer espécie que
em meio aquoso libera ions H* (aumento sua concentracdo no meio)

H,0
HCl —=—»H+ +CI-
O O
J e, K
H,c” OH H,c” o
o) 0
I H,0 I

HO-ﬁ—OH —2H+ + 'o—ﬁ—o'
O (@)
74
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Trés teorias principais definem os acidos e as bases

A Teoria de Arrhenius define base como sendo qualquer espécie que em
meio aquoso libera ions OH" (aumento sua concentra¢cao no meio)

NaOH —22, Na+ + HO-

H,0
Ca(OH), —2— Ca?* + 2 HO-

H.O
Al(OH), —2— AI3* + 3 HO-

75
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ACIDEZ E BASICIDADE

Trés teorias principais definem os acidos e as bases

A Teoria de Arrhenius prevé que acidos reagem com bases formando um
sal e agua (reacao de neutralizacao)

ACIDO + BASE = SAL + AGUA

A grande limitagdo da teoria é que as defini¢des de acido e base ficam limitadas ao
meio aquoso

76
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A teoria de Bronsted-Lowry é mais abrangente que a de
Arrhenius, pois ndao depende do meio em que a reacao
acido/base acontece. A teoria se baseia na doacdo e
receptacao de protons. Os acidos sdao espécies que doam
protons e as bases sao espécies que recebem estes protons

& .

‘NH, + H—OH =

Base Acido

A teoria permite que acidos possam agir como bases, como o acido sulfurico

NO,

H-0-5=0 H 0 + o=N H
t\hhf5H — +T§1Nﬁ_ e (#’F' — - + zjﬂ —_—
@

xcess H ("_f..b_ H__. *
0-N% \
H o

3 * 1 equiv

eXcess 77
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Neste mecanismo (sintese do n-acetil-p-toluidina) identifique os acidos e as bases segundo

a teoria de Bronsted-Lowry
Acido
o 0 ﬁ;} o %o~
)J\D + H—0OH, _— )J\D/k + H,O
O anidrido & protonado
tornando-se mais reativo 0

Addo "rJLaH
a0

H
e Base
“—)w\@ g
H

Base

HDJ\ -\‘—)Lﬁ/\\/Q/jLeﬂj\

Acido
Elimina-se acldn acetico, refazendn a dupla Ilgagéﬂ O0-C

H Acido
78
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Neste mecanismo (Rearranjo de Beckmann) identifique os dcidos e as bases segundo a

teoria de Bronsted-Lowry

1
i\ H
C=N —
,’ \ Acido

RZ  OH
Base
R2
\
//C—Nﬁ
O R

Prof? Carlos A.C. Kramer

R1
o)

2 _C(CE))HQ

- HO

'R2—C=N—R"|
RE—CEN—R
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A teoria de Bronsted-Lowry traz ainda concep¢ao que em uma reacgao acido-base, um acido
produz uma base conjugada (espécie capaz de aceitar um prdton) e que uma base produz
um acido conjugado (espécie capaz de doar um préton)

Acido Base
conjugado conjugada

/—\ Iil
°* o — Cl-

Acido Base

_ + ‘O o +
H C| H/ \H H/ ‘\.H
¥ O\ H H
HRO/H + H\../H_’ "'\N/ + HO-
7T TN

L—Z
L
L
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EXERCICIOS

Identifique os acidos, bases, acidos conjugados e bases conjugadas

NH3"' CH3OH — NH,* + CH30'

NH.+ H,O — NH,* + OH-

HCN+ H,O — H30* + CN -

HCIO4, + H,O — H;O* + ClOg4-
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Pode-se prever pela teoria de Bronsted-Lowry que todo acido se dissocia em agua:
Acido + Agua === Base conjugada + H,0*
HA+H,0 =—= A +H;0*

Podemos expressar a constante de equilibrio para a dissolucao acida

[A _]_[[-130+] Essa constante sera nomeada de
Keq= [HA] constante de acidez (K,)

Quanto maior o Ka, maior é a quantidade prétons liberados na dissociacdo (maior
concentragao H;O* no equilibrio), maior sera a acidez do composto

82
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Quanto maior o Ka, mais forte é o acido

A estabilidade da base

conjugada é um fato muito

importante que contribui para

o aumento do K,

Quanto mais forte é o

acido, mais fraca é sua

base conjugada

ACIDOS Ka FORCA ACIDA
HCI 107 Muito Forte
H,SO, 10*3 Muito Forte
H,SO, 1,5.102 Forte
H,PO, 7,6.103 Fraco
HNO, 4,3.10* Fraco
HF 3,5.10% Fraco
CH;COOH 1,8.10° Fraco
H,CO, 4,3.107 Fraco
H,S 1,3.1077 Fraco
HCN 4,9.1010 Muito Fraco
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CONSTANTE DE ACIDEZ

A  estabilidade da base
conjugada é um fato muito

importante que contribui para Avalie qual o principal fator para estabilizar a
o aumento do K base conjugada do acido sulfurico
d

Ressonancia do acido sulfurico
O 0 0 Q

O— y o
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Para acidos poliprdticos, temos varios outros valores de K,

[H,PO, ].[H,0] _)

HPO +HO H*"+H PO "
Kal _ [H3P04] 3 4 2 (— 2 4
Ki, =7,5.10°
[HPO,  2].[H,0"] HPO +HO H* + HPO 2
a2 _ [H2P04_] 2 4 2 .hg 4
Ki, = 6,2.10

[PO, 3].[H;0"] HP0-2+H0_> H* + PO -3
foa - [ZPOJ 23] T — )
Ki, = 3,6.10°"
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A mesma avaliacdao que fizemos para os acidos podem ser feitas para as bases:
Base + Agua === Acido conjugado + OH"
B+H,0 =—= HB*'+OH

Podemos expressar a constante de equilibrio para a dissolucao acida

[OH "].[HB'] Essa constante sera nomeada de
Keq= [B] constante de basicidade (K,)

Quanto maior o K,, maior é a quantidade hidroxilas geradas na reacao, maior
sera a basicidade do composto
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Podemos analisar a acidez e basicidade dos compostos com base nos valores de pKa e pKb

o [ATLIH,0]
@ [HA]

loa(K ) = —log ].[H;0"]
_ o lAlH0]

pKa_ log [HA]

Quanto mais acido maior o K, e
menor é o pK,

Prof? Carlos A.C. Kramer

_ [0H").[HB"]
b [B]
OH ].[HB"
—log(K,) = —log[ []B][ ]
[0H "1.[HB™]

pK, = —lo

Quanto mais basico maior o K, e
menor € o pK,



CONSTANTE DE ACIDEZ

Podemos analisar a acidez e basicidade dos compostos com base nos valores de pKa e pKb

Base | Kb__| pKb | | Addo | Ka__| pKa

Assim como existe uma relagao matematica entre
pH e pOH, existe uma relacao entre pKa e pKb

Por exemplo

pKa + pKb = -log10-14 %mm
. (CHCOOH 824 476
SO, 1399 0013

pKa + pKb = pKw
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A teoria de lewis é mais abrangente que todas as outras: nesta teoria

 Acido: Receptor de um par eletrdnico
* Base: Doador de um par eletrénico

N\

G . 9 5
F_B.\\\F + —

|
+
v N., N..
o O F H,c” \/CH; Hy¢” N, CHs
y . CH; 0
7 Lewis 4 Acido Base
/ //_,---——-\.\A& B\ de Lewis de Lewis
/ Br¢nsted-Lowr%
' \ l
l (‘ H+&:B\" |
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A teoria de Lewis expande o conceito de acido (a quebra do culto ao proton)

Ions positivos:

Ag® + 2NH; — [NHz—Ag—NH,]"
NO,” + CH,=CH, — NO,—CH,—CH,"

Elementos do grupo 3A (1 orbital p vazio):

AICI; + (CHs;)CCI — “ACl, + (CHa)C*
BF; + (CHsCH,),0 — BFs—"O(CH;CH,),

Metais de transicao (com orbital vazio):

ZnCl, + CH3;OH — ZnCl—"0O(H)CH;
FeBr; + Br, — “FeBrs—"Br—Br
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Classifique as substancias ou sitios como acidos ou bases de Lewis no mecanismo
de condensacao de Dickmann

O o)
~.  Sitio acido O_) OR O
R H/\OR OR <
O Basg de SN O Sitio Basico OR
Lewis
Acido
de Lewis OR OR
(O O @ o) Q o)
+
_— —_— H »
QR Acido OR
H OR -Base de OR de Lewis
Acido Lewis Base de
de Lewis Lewis
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Classifique as substancias ou sitios como acidos ou bases de Lewis no mecanismo

0 [a)N
4 on o
H H T
A4 107
" on T
H ] | T
A Qr
£ oH i
| | |
f[:,‘m fﬂj"
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O equilibrio estara deslocado para a dissociacao do acido
mais forte cuja base conjugada € a mais fraca (mais estavel).

HA + B: HB* + A-
Jcldo 1 base’2 Acldo 2 base 1

sEletronegatividade do atomo ao qual o H esta ligado;
»Volume deste atomo;

»Hibridacao (carater s).

=Efeito polar.

»Ressonancia.

93
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Eletronegatividade

eletronegatividade

>
acidez .
H-CH, H-NH, H-OH H-F
pK, ~48 ~38 ~16 3,
« basicidade
“CH, “NH, -OH “F

Atomo mais eletronegativo acomoda melhor a carga negativa da base
conjugada.

)\ /l\-l-/\/\Li b/\/\H+)\ )\
H THF Ei

BulLi LDA
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FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Volume do atomo

tamanho . tamanho
acidez > acidez S
H-F H-Cl H-Br H-I H-OH H-SH H-SeH
pK, =3,2 -7,0 -9,0 -10,0
< basicidade < basicidade
“F -Cl “Br -1 -OH -SH -SeH

Quanto maior o dtomo, mais forte é o acido porque maior serd o orbital
em que ficarao os elétrons (acomoda melhor a carga).

95
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Hibridacao

Csp3 Csp? Csp
(25 % carater s) (33,3 % caraters) (50 % carater s)
acidez R
H,C—CH, H,C=CH, HC=CH
pK, =48 pK, =43 pK, = 24

pK_ (HB*) ~ 38
PK, =24 NaNH

—_—C=C— 2 —Cc=c N
R—C=C—H NH3(qu.)>R C=C Na

RBr  R—c=c—R

Quanto maior o carater s do orbital — melhor a estabilizacao da carga
negativa pelo nucleo (estabilizagao eletrostatica).

Yb
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Efeito indutivo retirador

Efeito indutivo 2 - o
retirador de elétrons X>el\0|-| =—— X%o‘
H H H H

Quanto mais eletronegativo 0 substituinte, maior seré o efeito:

%%%%% x*

pK = 4,74

o % sk

pK = 2,87 A 0,66

Prof? Carlos A.C. Kramer



FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Efeito indutivo retirador

O efeito é cumulativo.

0 o) 0

cl cl cl
%I\OH %J\OH %I\OH
H H cl’ H cl’ ¢l

pK, = 2,87 1,35 0,66

Quanto mais proximos do grupo acido, maior sera o efeito.

/\)t SO S W

oK, = 4,05 oK, = 4,52

98
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FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Efeito indutivo doador

Quanto maior o numero de radicais
alquil substituintes, maior a
disponibilidade do par de elétrons
(maior a basicidade)

H” \ “CHs,
pKb = 3,28 CH3

Prof? Carlos A.C. Kramer

101.7yN

H LH

H 107.8°
pKb = 4,75

i
H~.\/C_,\\|\H
H H

pKb = 3,36
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Efeito de campo Efeito semelhante ao efeito indutivo

Cl Cl H
,\/‘C'éncentragéo de \

Ci carga negativa Cl H

O efeito do substituinte sobre o centro acido ocorre através do espaco e
depende da orientagao dos dipolos dos grupos substituinte .

acido = mesma direcao desestabiliza a base conjugada.
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FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Ressonancia

OH [ 0 o o 0y |
D ] 5
- )q—b— - B
pK, = 9,99 ) v = i
Efeito do substituinte
0450 S, XN

a Br OMe OH

{ o- 4-20 294 285 409 298
m-420 383 381 409 408

p-420 399 400 447 458

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Avalicao de acidez em compostos aromaticos

Os efeitos mesoméricos (ressonancia) e Metila: Doador por inducio
os indutivos sao mais pronunciados nas Nitro: Receptor por inducio
posicoes orto e meta

° OH o OH o OH o OH
R N X
NO,
Orto
/ NO O,N NO,
pKa=2.17 2 ON
PKa=3.45 pKa=3.43 pKa=2.83
0O OH (o) OH
“ ~ " A\ N
T Meta
Para
CH,
pKa=4.20 pKa=4.24 H,C pKa=4.34
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No estudo das reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica (estudaremos em breve), nds
entendemos os efeitos dos grupos doadores e retiradores de carga no anel
doadores serao chamados de grupos ativadores e os retidades de desativadores.

Ressonancia de grupo desativadores

[5 “ ij}? H@& Hti:}

Ressonancia de grupo ativadores

3

A A A
S
G - ~
K\ A T

Prof? Carlos A.C. Kramer

A

5D
51'
51'
O A
- o 3

. Os grupos
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GRUPOS ATIVADORES E DESATIVADORES

Grupos desativadores

& -
O-. _OH - . "
%(lzaf O\_/0 O\QS/O

Também ésteres,
cloretos de acila e amidas

Ativadores Fortes
-NH,, -NHR, -NR;, -OH, -O"

Ativadores Moderados
-NHCOCH,, -NHCOR, -OCHjs, -OR

Ativadores Fracos
°CH3. -Csz, -R. ‘CGHS

Desativadores Fracos
-F, -Cl, -Br, -l

Prof? Carlos A.C. Kramer

Desativadores Moderados

-C=N, -SO;H, -CO;H, -CO;R, -CHO,
-COR

Desativadores Fortes

-NO3, -NR3", -CF3, -CCls
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GRUPOS ATIVADORES E DESATIVADORES

Influéncia de grupos doares e retiradores na acidez

o) o o}
’©)LGH @J\GH ’G)LUH
H3CO 02N
Acido p-metoxibenzoico Acido benzoico Acido p-nitrobenzoico

PKa = 4.46 PKa = 4.19 PKa= 3.41

105
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Avalicdao do hidrogénio alfa a carbonila em cetonas

Proponha estruturas de ressonancia das bases conjugadas que expliquem a acidez
desses compostos

M MeO/u\')J\OMe O)<O

pKa= 13,3 pKa= 11,2 pKa= 15,9 pKa=7,3
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Avalicdao do hidrogénio alfa a carbonila em cetonas

Proponha estruturas de ressonancia das bases conjugadas que expliquem a acidez
desses compostos

M MeO/u\')J\OMe O)<O

pKa= 13,3 pKa= 11,2 pKa= 15,9 pKa=7,3
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FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Proponha estruturas de ressonancia das bases conjugadas que expliquem a acidez
desses compostos

108
Prof? Carlos A.C. Kramer



FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Proponha estruturas de ressonancia das bases conjugadas que expliquem a acidez
desses compostos

Me Me
|-|§ Mé H
H
Ka= 62
pKa= 15,5 pKa= 36 ¢
Me Me
H @ H V
H 7

.a gt '

109
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FATORES QUE INFLUENCIAM ACIDEZ/BASICIDADE

Proponha algumas explicacdes para explicar esses valores de pKa

0
H"O\H R/“\O/H
pKa= 15,74 pKa= 5,0

N—H _,fN '"iiH
H™ %

pKa=8,3 0 pKa= 33,0

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Em amidas alinfaticas, o oxigénio da carbonila é mais basico que o nitrogénio da
amida, a principal explicacao esta na eletronegatividade do oxigénio

0 ©

0
0 @ \\\\ R \\\\\\‘ R ’-ﬁ P R - /K@ R
\ R ™
R \ IIQ

Estrutura de ressonancia de

Abstracao de proton pelo nitrogénio — raro de ocorrer grande contribui¢do para o
o) H_CA hibrido de ressonancia
)'\ A %‘- )J\ ' _H
H |-|§ H

Abstracdao de proton pelo oxigénio — ocorre mais vezes

(Yl ®y M A® " AC % n-Ca
J\ H ~—— ® H |= ) H
N RJJ\N/ RSN R fl'l/
H H }l-l H 111




Relembrando o conceito de aromaticidade

Algumas moléculas possuem uma estabilidade acima do previsto — em muitas cadeias
fechadas com ligacdes conjugadas, esta estabilidade esta relacionada a Aromaticidade

Em resumo para um sistema ser aromatico, precisa:

* Ter elétrons pi deslocalizados (ligacdes duplas conjugadas);

* Orbitais pi coplanares (os atomos que participam da ressonancia precisam estar no
mesmo plano);

* A cadeia precisa formar um ou mais anéis;

e Seguir a regra de Huckel (numero de elétrons pi = 4n +2, onde n deve ser zero ou um
numero natural inteiro)

Para o benzeno 6 =4n + 2, logo, n =1
(sistema aromatico)

<
6 p-orbitals delocalized
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BASES AROMATICAS

Se um composto ao agir como base ganha aromaticidade, isto é favoravel. O contrario é
verdade, se ao agir como base, o composto perder aromaticidade, isto é desfavoravel.

Procure os sitios basicos do Imidazol

Qual é o sitio mais basico?

Prof? Carlos A.C. Kramer



Se um composto ao agir como bas

e ganha aromaticidade, isto € favoravel. O contrario é verdade, se ao agir como base, o
composto perder aromaticidade, isto é desfavoravel.

e I

N NH —— HN. ® _NH
\/ V
Imidazol cation
pKa=7.1 imidazolio

A protonacao
neste sitio quebrz
a aromaticidade

0.9-Q o=

8\8/5_”

Sitio mais
basico

- == @

KD—H«)Q/GH ——

Prof? Carlos A.C. Kramer
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BASES AROMATICAS

Se um composto ao agir como base ganha aromaticidade, isto é favoravel. O contrario é
verdade, se ao agir como base, o composto perder aromaticidade, isto é desfavoravel.

O Pirrol age como uma base?

H H 4 3
/
H

1
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Se um composto ao agir como base ganha aromaticidade, isto é favoravel. O contrario é
verdade, se ao agir como base, o composto perder aromaticidade, isto € desfavoravel.

SR H
N H
H

Pirrol

pKa=-4

O pirrol é uma base muito fraca, pois trata-se de uma molécula aromatica, que perde
sua aromaticidade ao agir como base, formando um acido conjugado MUITO forte

Prof? Carlos A.C. Kramer



Se um composto ao agir como base ganha aromaticidade, isto é favoravel. O contrario é
verdade, se ao agir como base, o composto perder aromaticidade, isto € desfavoravel.

O par de elétrons livres do nitrogénio da
piridina sao um bom sitio basico?

NN

Sistema de conjugacao da piridina

@
@ @ ) —f()— ([ 1—C1—r
) | | 4
M M M \ M
= = =
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Se um composto ao agir como base ganha aromaticidade, isto é favoravel. O contrario é
verdade, se ao agir como base, o composto perder aromaticidade, isto € desfavoravel.

——— /
N N®
H
piridina lon
pKa=5.2 piridinio

A protonacao do par de elétrons livres
nao afeta a aromaticidade

Prof? Carlos A.C. Kramer



Qual das duas bases é mais basica?

pKa=12,8 pKa = 4,9

A primeira base possui maior quantidade de grupos doadores de carga, além
gue é capaz de realizar uma ligacao de hidrogénio intramolecular ao ser
protonada

Prof? Carlos A.C. Kramer



Em geral, quanto mais forte a base, mais forte é o Nucledfilo. Porém isto nao é
regra

O ion fenolato € uma base fraca, pois tem a carga negativa
distribuida por todo o anel aromatico. Por isso o fenol é um
acido organico forte

OH O—
fenol ion fenolato

(ﬂO' o) 0
N\ CH:
<> | ) < | -

ressonancia do ion fenolato 120
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Embora seja um base fraca, o fenolato age como um bom Nucledfilo

O ion fenolato € um bom nucledfilo, pois avaliando toda estrutura,
nota-se que sua nuvem eletrénica é bastante polarizavel

OH _ O-
+OH
-H,0
O~ Cl~ O
+ \—4 — OH
oH _Cl O/\n/
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Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido acético Acido férmico

1 i

C
OH H”~ ~OH

pKa =4,75 pKa=3,77

Analisando a acidez se baseando na base conjugada destes acidos, percebe-se que a base
conjugada do acido acético (acetado, CH,COO") possui um grupo metila a mais que a base
conjugada do acido férmico (HCOO"). Assim, por possuir um grupo doador de carga por
inducdao a base conjugada do acido acético tem maior quantidade carga negativa
concentrada, logo, € mais instavel tornando o acido acético menos acido.
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Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido butirico Acido 2,2-dimetilpropandico

0O O

/\)I\GH OH

pKa =4,8 pKa = 5,03

A proximidade com grupos metila, que sao grupo doadores de carga por indug¢ao torna a
base conjugada menos estavel
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Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido acético Acido cloroacético

O ®

Cl
OH oF

pKa =4,75 pKa = 2,82

Analisando a acidez se baseando na base conjugada destes acidos, percebe-se que a base
conjugada do acido cloroacético é mais estavel que

Prof? Carlos A.C. Kramer



Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido tricloroacético Acido dicloroacético

%) n

Cl

- Cl
CI\C/C\OH OH

|
Cl Cl

pKa=0,77 pKa =1,25

Analisando a acidez se baseando na base conjugada destes acidos, percebe-se que a base
conjugada do acido cloroacético é mais estavel que

Prof? Carlos A.C. Kramer



Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido benzoico Acido acético

2 0
or OH

pKa = xx pKa=1,25

Analisando a acidez se baseando na base conjugada destes acidos, percebe-se que a base
conjugada do acido cloroacético é mais estavel que

Prof? Carlos A.C. Kramer



Qual das espécies é mais acida? Explique

p-nitrofenol m-nitrofenol

OH
OH

O,N
NO,

pKa=7,15 pKa = 8,38

Analisando a acidez se baseando na base conjugada destes acidos, percebe-se que a base
conjugada do acido cloroacético é mais estavel que

Prof? Carlos A.C. Kramer



Qual das espécies é mais acida? Explique
p-nitrofenol o-nitrofenol

OH
OH
NO,

O,N

pKa=7,15 pKa=7,21

O grupo nitro nas posicdoes orto e para atuam como grupos retiradores de
elétrons, levando em conta apenas a posicao do grupo nitro, o orto-

o—H,
nitrofenol deveria ser mais acido, visto que esta mais proximo da carga
negativa. Porém, uma ligacao de hidrogénio intramolecular ocorre, ,O
dificultando a liberacao do ions H* N*

A\
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CARBOCATION E CARBANION

O carbono é capaz de ganhar e perder elétrons

129
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Reacoes de Substituicao e
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L

//Tc')picos a serem abordados

 Reacoes de substituicao
 Halogenacao;

* Nitragao;

e Sulfonacao;

Reacdes de substitui¢cao nucleofilicaS,1 e S 2
Reacao de substituicao eletrofilica aromatica
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INTRODUCAO

Br5 eaking O que é uma reacdo de

substituicao?

56
Ba d Trata-se de uma reacdo que um grupocé} trocado por outro

PN -

HC Tl

A Acilacao de Fidel-Crafts € um exemplo de reacao de substituicao

O que diferencia a metafetamina (droga) da efedrina
¥  (farmaco utilizado para descongestio nasal) é um
-~ . hidrogénio substituindo um grupo hidroxila

Efedrina Metafetamina
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Os alcanos (ou parafinas) por possuirem apenas ligacdes carbono-carbono ou carbono
hidrogénio sao dotados de pouca reatividade mediante reagentes eletrofilicos ou

nucleofilicos e por isso sofrem apenas reagdes de substituicdo de nivel radicalar ou ataque
eletrofilico

(l:H3 Cl (EH3 (EH3
CH;CHCHj; —2-» CH;CHCH,CI + CH;CHCHj,+ polychlorinated + H—Cl
light | products
Cl
Isobutane Isobutyl chloride fert-Buty chloride  (23%)
(48%) (29%)

A reacao caminha via um mecanismo radicalar

Chain Initiafion

Step I Cl, » 2 Cl- £, = +243 k] mol !
Chain Propagation

Step 2 Cl- + CHy—— HCI + CHj;- .= +16k] mol™!

Step 3 CHy + Cl, —— CH,CI + C1- E. = —8k] mol™!
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O mecanismo da reacao de substituicao em haletos de alquila pode ser resumido da
seguinte maneira

1 — Formacao de radicais haleto (com presenca ou auséncia de luz);
2- Ataque radicalar ao alcano, promovendo quebras homoliticas;
3- Formacdo do haleto de alquila e um acido.

Ruptura homolitica do Br
e formacio de bromo nascente

Br—Br —» +<Br + +-Br
caorou luz

Ataue do brometo ao hidrogénio do alcano H HH
& naptura homalitica da ligagio ©-H | I
H-—C—C—C—Br + HBr
HHH N HOH
H-C—C—-CyH + 2 :Br
. e
H—fll‘ C— C H + HBEr
H H H
2 gtague pode ocorer em hidrogénio o, ou B [ sta ird depender da 5

Profe Carlos A.C. Kramer welocidade relativa de substituicao dos hidrogenios



REACOES DE SUBSTITUICAO EM HALETOS DE ALQUILA

Os radicais formados dos alcanos possuem uma estrutura
trigonal planar (sp?):

Cm _HIJX

C

m—H“K
N\
H H

N
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REACOES DE SUBSTITUICAO EM HALETOS DE ALQUILA

Estabilidade relativa dos radicais

i) Um grupo alquila doa elétrons, estabilizando o radical. Assim, quanto
mais grupos alquila estiverem ligados, mais estavel sera o radical. Doacgao de

elétrons do grupo alquil para o radical ocorre por hiperconjugacdo. Hiperconjugacdo

g?

€ a sobreposicdo com orbitais de ligagbes sigma.

-
d.".-.
.
“I —
| (

O\

"“lu
N
H

CH,CH, CHy = CH=—CT}, CH_-,—(i?—CH,
CHy
Ethyl radical 1-Methylethyl radical 1, 1-Dimethylethyl radical
{Isopropyl) (tert-Butyl)
A B

i) Além disso, no caso dos radicais secundarios e terciarios, ocorre um
alivio maior da aglomeragdo entre os grupos substituintes, quando a geometria
muda de tetraédrica para trigonal planar.
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As reacOes de substituicdao de alcanos via radical livre sao também conhecidas como
halogenacao, pois acontecem com fluor (fluoracao),cloro (cloracdo), bromo (bromacgao) ou

iodo (iodacdao). As reacdes com iodo sdao muito lentas, logo sao mais comum as
observacOes das reacdes de fluoracao, cloracao e bromacao.

Exemplo de cloracao

CH; CH; CH;
Cl
CH;CHCH; ———» CH;CHCH,Cl + CH;CCH,
light, 25 °C |

Cl
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O bromo é seletivo e ataca os carbonos, terciarios, secundarios e primarios nesta ordem. O
cloro produz uma mistura de isbmeros de posicao, sem necessariamente seguir a ordem de
reatividade dos carbonos. Ja com o fluor, as concentracdes dos produtos sao praticamente
iguais, pois o fluor é muito mais reativo que o cloro e o bromo.

A formacao do 1-bromopropano passa pela formacao de um radical mais intavel, logo,
defavoravel termodinamicamente. Porém, este mesmo hidrogénio é menos impedido
estericamente, assim, a formacao do 1-bromopropano € mais rapida

o
Ji H—C—C—C—Br + HBr
R I R HHH
H—C—C—CyH + 2 Br
i | | H Blr H
HHH I l
H—C—(II—(IZ—H + HBr
|
HHH

1-bromopropano: Produto cinético
2-bromopropano: Produto termodinamico

Prof? Carlos A.C. Kramer

Estabilidade dos radicais de carbono

Tertiary > Secondary > Primary > Methyl
C C H H
/ el -/ 4
Ce—le 20— SiC—C ZH—0
\ \ \
H



Os alcanos nao sao, de modo geral, afetados pela maioria das bases. Isto acontece devido a
baixa polaridade das ligacdes carbono-hidrogénio. Além disso, as moléculas dos alcanos
nao possuem elétrons nao-compartilhados para oferecer campos para ataques pelos
acidos, levando a baixa reatividade em relacao a varios reagentes. Contudo, quando
aquecidos, os alcanos também sofrem as rea¢des de nitracdao (com acido nitrico) e
sulfonacao (com acido sulfurico).

Mecanismo de sulfonacao

Captura de um proton Atague do carh&nion ao enxofre
formagao do carbanion e zaida de uma molécula de agua

SD H
H /\ H H@‘) TH0 ’

HC—C—H + H— 0—SO,H —» H,C—C7 + H-Q—SO,H —= H,C— c: H

CH3 -:M C.‘H3

acido
isaprapil-sulfinico

Mecanismo de nitracao

Captura de um pratan Atague do carbanion ao nitrogénio
formacan do carbanion & gaida de uma molécula de agua

NO
H /\ H ITI@‘;. TH0 o

H:C—C—H + H—Q—NO, — H,C~C3 + H-Q—NO, —» H,C-C-H
CH, CM CH,

Prof? Carlos A.C. Kramer nitro izopropana



Nitracao
Processo reacional que consiste na reagao de alcanos e acido nitrico (HNO;) na presenga de
luz e aguecimento. O produto formado & um nitrocomposto onde o hidrogénio a ser

substituido segue a mesma ordem de prioridades para a halogenacao (formacao de
carbanion mais estavel). Dessa forma teremos:

CHy + HNO; %2 o cH, N0, + 1,0

CH:CH,CH; + HNO; 192 CH;CHCH; + H,0

NO,
NO,

CH:CHCH,CH; + HNO; — %% CHSLLCHJCHS + H,0
LLH3 C|‘I—I3
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Sulfonagao

Processo reacional semelhante ao discutido no item anterior, a uUnica diferenca é que o
acido utilizado é o acido sulfurico na presenca de luz. O produto formado é um &acido
sulfénico.

CH; + H,SO4 12 o cpS0.H + 1.0

CH;CH,CH; + H,SO,— 12 o CH;CHCH; + H0

SO;H
SO;H
CH;CHCHCH; + H,50, %2 5 1:‘1{3%‘«:‘1&3('1{3 + H,0
CH; CH;
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ESTABILIDADE DO CARBANION

O carbanion é um espécie negativa, assim, quanto

mais grupos doadores de carga estiverem proximos ao
carbanion, menos estavel sera

A analise de estabilidade do carbanion é exatamente inversa a analise do carbocation

H

| | | |
R—(::E < R—(::': < H—(|:: < H—(II':

R R R H
carbanion carbanion carbanion anion
terciario secundario primario metilico
menos estavel) (mais estavel)

Avaliacao da estabilidade do carbocation é importante para a determinagao do produto
termodinamico e cinético em reacdes que envolvem a formacao de carbanion, como a
nitracao e sulfonacao

Prof? Carlos A.C. Kramer



CONVERSAO DE ALCOOIS EM HALETOS DE ALQUILA

Os haletos de alquila possuem grande importancia na sintese organica, pois sdao material de
partida para muitos outros compostos. Um dos caminhos para a obtencao destes haletos é
a partir de alcoois — via um mecanismo de substituicao.

Conversio Alcool
para haleto

. Tribrometo de
Cloreto de tionila )
fosforo
Substituicdo da hidroxila do Substituicdo da hidroxila do
alcool por um cloro alcool por um bromo

‘ 3ROH + PB1‘3 E— 3RB1‘ + H3P03
ROH + SOClL, —> RCl + SO, + HCI

Alcool Cloreto Cloreto Didxido Cloreto Alcool Trlbr,ometo BromeFO Acido
de tionila de alquila de enxofre de hidrogénio de fosforo de alquila  fosforoso
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Conversao de alcool em cloreto de alquiva via cloreto de tionila

“O cloreto de tionila (SOCI) reage com dlcoois para resultar em cloretos de alquila. Os dois
subprodutos inorgdnicos da reacdo, dioxido de enxofre e cloreto de hidrogénio, sGo gases a
temperatura ambiente e sdo facilmente removidos, tornando fdcil isolar o cloreto de
G/C]Ui/G” Francis A. Carrey. Quimica Organica, 72 Ed., p. 189

Mecanismo
grupo
abandonador
RUIM
OM SOCI Cl: ‘o
X 5 ' i 80, + :Cu
vy
Gl "
Cl
: D: 5
; :Cl
M M
: I :l",‘l: { I LA, N e
O 0 Cl: O Gl
O ot . 4 ‘)
0: I I
- IS 0.
Grupo
abandonador
BOM
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Conversao de alcool em cloreto de alquiva via cloreto de tionila

“Como os dlcoois tercidrios sdo convertidos tdo prontamente em cloretos com o cloreto de
hidrogénio, o cloreto de tionila é utilizado principalmente para preparar cloretos de alquila
primdrio e secunddrio. As reacées com cloreto de tionila geralmente sGo realizadas na
presenca de carbonato de potdssio ou da fraca base orgdnica piridina.”

Francis A. Carrey. Quimica Organica, 72 Ed., p. 189

CH3(|3H(CH2)5CH3 o CH3(|2H(CH2)5CH3
OH Cl
2-Octanol 2-Clorooctano
(81%)
(CHCH.,),CHCH,OH ﬁ (CH;CH,),CHCH,CI
2-Etil-1-butanol |-Cloro-2-etilbutano

(82%)
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Conversao de alcool em brometo de alquila via tribrometo de fésforo

i

(CHs),CHCH,OH 225 (CH,),CHCH,Br

O principal SprI"OdUtO é o acido fosforoso (H3PO3), Alcool isobutilico Brometo de isobutila
A . o 7 LI (&
substancia que apresenta alta solubilidade em agua, (55% a 60%)

assim, pode ser facilmente separado do haleto .
n . —".}
organico
H™ “OH

. Ciclopentanol Brometo de ciclopentila
Mecanismo (78% a 84%)
/‘F—\AH ﬂ
H Hul L /+" p(OH)Br N H
Al ™ Br + /LC" o /'\ +  P(OH)
; + _PBr + B ]
OH + s 0 Z r H Br
Br~ % Br Y
Br
. /f’_'—_\-\ 9
ff—‘w\-l. oB H H + p - . /PI[OHllz -
Br + G_.- r2 —— /l\" + HOPBr OH HO/ \:H‘Br (;J + Br
! H
H Br OH
H
H H ) A pon, N H
T "3 +_poryer o f ? X+ o,
OH  + P — 0” + Br H Br

Ho™ \Bre !
Br
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01 — Desenhe a estrutura dos principais produtos obtidos da reacao do propano com os
seguintes reagentes. Proponha um mecanismo para cada uma delas

a) Acido nitrico (HNO,)
b) Acido sulfurico (H,SO,)
c) Gas cloro (Cl,)

02 — Que produtos sao obtidos nestas reacdes. Proponha um mecanismo para cada uma
delas

N PBr3
(a) @CHECHE()H “piridina

CH; (”)
piridina
OH
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EXERCICIOS

03 — Explique a ordem de estabilidade para estes radiciais

Terciario > Secunddrio > Primario > Metila

C & H H
g A
cC—C: »C—C: >C—C- >H—C(C:
R \ \ \

By H H H

04 — Complete a reagao a baixo

<>+012L’.,

Ciclobutano Cloro

19
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EXERCICIOS

05 — Qual o produto majoritario desta reacao. Explique

4 HNO3

20
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REACAO DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA

Reacao de substituicao nucleofilica

Reacdao onde uma base de Lewis age como um nucledfilo, atacando uma regiao pobre
em elétrons de uma molécula (sitio eletrdfilico), culminando na eliminacdo de um grupo
(chamado grupo de saida) que é substituido pela espécie nucleofilica

R—):(=+ Y: —> R—Y + :}:(:—

Haleto de Base de Lewis Produto da Anion
alquila substituicdo haleto
nucleofilica

21
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REACAO DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICA

A reacao de substituicao nucleofilica pode seguir dois caminhos distintos

Reacao

Sn2
Reacdo de substituicao nucleofilica Reacao de substituicao nucleofilica
unimolecular bimolecular
Ocorre a formacgdo de um carbocation Ocorre via um mecanismo
estavel concertado

H,0

CH;CH,-Cl + NaOH » CH;CH,-OH + NaCl

22
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Reacao de substituicao que ocorre em duas etapas, a primeira € a formacao do
carbocation e a segunda € a entrada do nucledfilo

A
Reagdo (CH,),CCl + OH = (CH,),COH + CI
F— ———ﬂE*
Etapa 1 = -
(CH;);CCl = (CH,);C* + Cl- (etapa lenta) g
L
Etapa 2 T NAE
(CH,);C* + OH = (CH,),COH (etapa répida) R—E—H + Hu R_EE_HEEJ .
=] “
— Reaction Progress —3»
Nu~ %
. . . ‘I"
Lei de velocidade: ) () Nu—Crpy
—
V = k.[(CH,);CCll T\.}CQ L N
:f vy % T~ X
Ordem de reacao: 1 - - yuC—Nu
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Reacao de substituicao que ocorre em duas etapas, a primeira € a formacao do
carbocation e a segunda € a entrada do nucledfilo

Diagrama de energia potencial da
reacao

Energia poten cial

(CHy)sC—Cl + Hy0

Coordenada de reagfio — .
Prof? Carlos A.C. Kramer



A reacao de substituicao bimolecular (Sn2) ocorre sem formacao de carbocation,
onde o nucledfilo entra no mesmo momento em que o grupo de saida abandona a
estrutura (mecanismo concertado). A reacao se processa em uma Unica etapa

Lei de velocidade:

V = k.[CH,(CH,)Br].[OH]

Ordem de reacao: 2

Em geral, o substrato é
incapaz de formar um
carbocation estavel

H.C
S\

HO + Br

\"C_
HY 4
H

Prof? Carlos A.C. Kramer

Q@

Estado de transicao do
Mecanismo concertado

—> | HO--C---Br

enengy

"transition state":
C-Br hond forms as
C-Cl hond breaks

reaction proaress

CH
/ 3

—= HO—Guy * Br

25



Entender a estrutura do carbocation é fundamental para compreender o mecanismo de
substituicao

Estabilidade crescente de carbocation

¢ ¢
¢ (_,.L ‘-’.hc 8
¢ ¢

® -

o ¥

H\(?/H H3C\é|f/H H3C\(“|;/CH3 H3C\%/CH3
H H H CH;
Cation metila Cation etila Cation isopropila Cation terc-butila

(primadrio) (secunddrio) (tercidrio)

Menos estavel Mais estavel

De fato, a estrutura do substrato que for adequada para a formacao de um carbocation
estavel ira formar produtos via Snl. Isto ocorre principalmente em haletos terciarios e
alguns secundarios. A reacao de substituicao via Sn2 ocorrera principalmente em haletos de

alquila primarios onde o impedimento espacial é pequeno.
26
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H H H
[ - ’"\,j - -@[!Q,_},] el
benzyli
Alilico
AN == N
® ®

Embora este seja um carbocation terciario, esta nao é
um espécie estavel, pois trata-se de um estrutura
travada, incapaz de formar um carbocation planar,
logo, sofre bastante com repulsdes.

Prof? Carlos A.C. Kramer

Embora, o carbocation benzilico
seja primario, ele é bastante
estavel. Pois realiza
ressonancia, distribuindo a
carga positiva. O mesmo que
acontece com o carbocation
alilico.



A formacao de um carbocarion terciario leva a um estado de transicao menos energético,
logo, o processo ocorre mais rapido

B4 &+
CHj --- OH,

&+

&+
RCH; --- OH,

RCH," , H,0
Eﬂ
- + + +
CH30H2 RCHz(JHZ chHO] 12 R3COH2
fon Um fon Um fon Um fon
metiloxonio alquiloxdnio primério alquiloxdnio secundirio alquiloxonio tercidrio

28

Prof? Carlos A.C. Kramer



MECANISMO SN1

Mecanismo de uma reacao Snl

H
/—\ 4. rdpida + / e —
(CH3);C—0Q: + H—Cl: — (CH3);C—0: + :CI:
\ ‘ \
H H
Alcool Cloreto de fon fon
terc-butilico hidrogénio terc-butiloxonio cloreto
Diagrama de energia potencial para protonacao
(CHy):C .
E}ff ----- Heeeeee Gl Estado de transicdo
H
‘ Estado de transiciio (CH3 ) 3 C
(CHy):C E 0+ t 00—
- Yo+ H— i - :0----H----CI*:
g / - -
2 H
% (CH3)3C\ H
& :0—H + :Cl:
/
H

29
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MECANISMO SN1

Diagrama de energia potencial para a formacao do carbocation

&
(CHa)sC "

Estado de transicao

Energia potencial —

H
5+ o+/
(CHy),C (CH3)3C““O:
O—H + 17 \

W H

Coordenada de reagio ————»
Prof? Carlos A.C. Krar
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MECANISMO SN1

MECANISMO 4.1

Formacao de cloreto de ferc-butila a partir de alcool ferc-butilico e cloreto
de hidrogénio

Reacdo global:

(CH3):COH + HClI —— (CH3)sCCl1 + HOH

Alcool Cloreto de Cloreto Agua
terc-butilico hidrogénio terc-butila

ETAPA 1: Protonacao do dlcool terc-butilico para formar um ion alquiloxdnio:

(CHE}JC (CHE)JC\
f} ﬂ% m:d" :q_—H + Cl_
K e
Alcool Cloreto de Ton terc butiloxdnio fon
terc-butilico hidrogénio cloreto

ETAPA 2: Dissociagéo de ion terc-butiloxdnio para formar um carbocation:

(CHa):C
U—H = (CH).C* + :0—H
fon Cition Agua
terc-butiloxénio terc-butila

ETAPA 3}: Captura de cdtion ferc-butila por ion cloreto:

N L .
(CH).C* + :Cli ™ (CH,),C—Cl:

Ciition fon Cloreto
terc-butila cloreto terc-butila

31



“Diferentemente dos carbocdtions tercidrios e secunddrios, os carbocdtions metila e primdrios tém
energia muito alta para ser intermedidrios em reagbes quimicas. Entretanto, os dlcoois metilico e
primdrios sGo convertidos, ainda que mais vagarosamente, em haletos de alquila pelo tratamento com
haletos de hidrogénio. Portanto, eles devem sequir um mecanismo diferente, que evite intermedidrios
carbocdtions. Esse processo alternativo é descrito no Mecanismo para a rea¢do de 1-heptanol com
brometo de hidrogénio.”

Francis A. Carrey. Quimica Organica, 72 Ed

CH;(CH>)s H CH3(CH,)s H CH3(CH,)s

Bri (LH +0/~ By (|‘H 86/' :Br—CH, + :0:

IL/‘ 2D\‘ DI H> \H Dl 22 5) \
H H

Estado de transi¢do

A principal diferenca entre os dois mecanismos é a sequnda etapa. A sequnda etapa da reagéo do
dlcool terc-butilico com o cloreto de hidrogénio é a dissociacdo unimolecular do ion terc-butiloxénio
para formar o cdtion terc-butila e agua. O ion heptiloxénio, porém, em vez de se dissociar em um
carbocation primdrio instavel, reage de maneira diferente. Ele é atacado pelo ion brometo, que age
como um nucledfilo.
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Formacao de 1-bromo-heptano a partir de 1-heptanol e brometo de hidrogénio

Reacao global:

CHi(CH,)sCH,OH + HBr — CH;(CH,sCH,Br + H,0

1-Heptanol Brometo de hidrogénio 1-Bromo-heptano Agua

ETAPA 1: Protonagdo do 1-heptanol para resultar no ion alquiloxdnio correspondente:

H
.s dpida -|_—,/ vo
CH3(CH2)5CH2—{_}\: + ul Br: — CHE_(CHE)SCHE—{_}\: + :Br:
H H
1-Heptanol Brometo de hidrogénio fon heptilox6nio fon brometo
ETAPA 2:  Ataque nucleofilico ao ion alquiloxdnio pelo ion brometo:
CH;(CH,)s H H
T | -I:// lenta - /
: B.I' UCHEU!\ E— CH3(CH2)5CH2_ BI' + '[}\
,  H H
Ion Ion
brometo heptiloxonio 1-Bromo-heptano Agua

Prof? Carlos A.C. Kramer
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REGIOSSELETIVIDADE

Regiosseletividade determina em que regiao o nucledfilo ira atacar. No
exemplo abaixo, ndo interessa qual dos dois alcoois sera utilizado, pois
serao formados 0s mesmos carbocatios.

NN — Mﬂz */@’

but-2-en-1-ol t /'\.?/"
® H, delocalized
HBr ® butenyl
e — cation
—— /V
but-3-en-2-ol

As vezes pode ser complexo desenhar mecanismos reacionais para
estruturas deslocalizadas

)&/‘ﬁ“ﬁe "

Prof? Carlos A.C. Kramer
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RESUMO Snl1 X Sn2

Natureza do Carbocation

Quanto mais estavel for a formacao do carbocation, maior sera a tendéncia da

reacao de substituicao seguir um mecanismo Sn1l. O contrario é verdade

Carbocation primario Carbocation secundario Carbocation terciario
) &3 55
H;C—CH,—+CH, H;C—CH+~—CH; H;C—C+— CHj;
0 efeito indutivo + flui em O efeito indutivo + flui erm
apenas um sentida erm diregao dois sentidos em diregao CHz
A carga postiva acarga postiva
0 efeito indutivo + flui em
trés sentidos ern diregdo
Estabilidade: C+terciario > C+ secundario > C+ primario 3 Carga posiha

35
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Snl X Sn2 (For¢a do nucledfilo)

Forca do nucleofilo

No mecanismo Sn2 a etapa lenta corresponde a formacao do estado de transicao

pentacoordenado, que se forma pelo ataque nucleofilico, logo, a for¢ca do nucledfilo é muito
importante para a Sn2.

Quanto mais forte um nucleéfilo, maior é a
tendéncia ao mecanismo Sn2

Nucleodfilos Bons:

= %24

HO,, I, CN-, CH;0, EtO

Nucledfilos ruins:
H,O, CH;0H, F-, HCN

E.T. do Mecanismo
concertado

36
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Snl X Sn2 (For¢a do nucledfilo)

Forca do nucleofilo

Para o mecanismo Sn1 a forca do nucledfilo é praticamente indiferente, pois a etapa lenta é
determinada pela formacao do carbocation

(CHasC™*

BSLH +:CIT
W

Energia poten cial

(CH,C—C + HO:

Coordenada de reagio — .
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Solvente

Ambas reacdes envolvem ions, logo, solvente apolares ndao sao muito interessantes para o

processo. Porém, dois tipos de solvente polares podem ser estrategicamente escolhidos para
o tipo de reacdo. Solvente polares préticos e polares apradticos.

0
S
H:C~  “CHs

O DMSO (dimetilsufoxido) e o cloroférmio
sao exemplos solventes polares aproticos

H
|

C"l
~A\'"Cl
Cl \Cl

Prof? Carlos A.C. Kramer

O metanol e bultilamina sao exemplos
solventes polares proéticos

" \NH



Sn1 — Favorecida pelo uso de solvente polares proticos, pois estes sao capazes de realizarem
interacdes com os grupos de saida, favorecendo a formacao do carbocation (etapa lenta)

Formacgao do carbocation sem auxilio do solvente polar prético

1¥
CHs CHj, CHj,
H3C_’_C| =~ H,C —--CI° H3C“+ + CI
CHj CHj CHj

- 5 .,
CHg CHs ‘,,"'H_O'H CH,
H3C ‘ Cl ~ H3C 2 Cl'-&-—--—--&H'O'H |~ HSC_{_I_ + Cl_
CH .
3 CH3 \“tIS-I—O—H CH3
Prof? Carlos A.C. Kramer L |



Snl X Sn2 (SOLVENTE)

Sn2 — Favorecida pelo uso de solvente polares aproticos, pois estes nao sao capazes de
interagir fortemente com os nucleodfilos

O solvente polar prético genérico (HOR), esta diminuindo a nucleofilicidade do nucledfilo
(F-), assim, dificultando o seu ataque

/O\ +
5 R R
N
R/ \H) u

25 | &

—_— - F-_.. --_x
. \
H
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Grupo da Saida

Para ambos os mecanismos, a estabilidade do grupo de saida é importante, quanto mais
estavel for o grupo de saida, melhor é a formacao do carbocation no mecanismo Snl e mais

rapido é a entrada do nucleofilo no mecanismo Sn2.

Para uma espécie ser um bom grupo de saida

* Ser uma base estavel;
* Possuir cargas deslocalizadas ou ndo possuir cargas;

Prof? Carlos A.C. Kramer



ESTEREOQUIMICA DAS REACOES DE SUBSTITUICAO NUCLEOFILICAS

Snl

QUANDO

Para uma espécie ser um bom grupo de saida

* Ser uma base estavel;
e Possuir cargas deslocalizadas ou nao possuir cargas;

42
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EXERCICIOS

Qual das espécies é mais acida? Explique

Acido benzoico Acido acético

43
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA

O tipo mais comum de substituicao em anéis aromaticos é a substituicao eletrofilica. Neste

caso, o anel aromatico age como nucledfilo atacando uma espécie eletrofilica. O anel
aromatico utiliza os elétrons it para o ataque nucleofilico

O mecanismo ocorre em duas etapas:

1) Etapa 1: Ataque ao eletrdfilo originando um intermediario catidnico
2) Etapa 2: Perda de um prdoton e restauracao da eletrofilicidade

A etapa lenta é a formacao do intermediario carregado (interupcao da
aromaticidade/intermedidrio carregado).

Adigado do E Perlea do E
® Eletrdfilo Préton
E —— _—
®
Intermediario Produto
Catidnico

44
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA

O tipo mais comum de substituicao em anéis aromaticos é a substituicao eletrofilica. Neste
caso, o anel aromatico age como nucledfilo atacando uma espécie eletrofilica. O anel
aromatico utiliza os elétrons it para o ataque nucleofilico

Exemplo de uma reacao de substituicdao eletrofilica aromatica: Halogenacao

/‘—\ cl
I

Al L .
cl” | "el i¢l—cly —= Al

Cl oo cl 1 cl
cl

+ ¢l

Atague da nuven pi 3o eletrflo

& formacao do carbocation Desprotonagi

+ W
S —
+ oo oo H
H Cl Cl

cloro berzeno
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As reacdes de substituicdo concorrem com as reacOes de adicao (que levam a
formacao de um cicloalqueno — nao aromaticos). Estes produtos sao formados
qguando o carbocation gerado é atacado por um nucledfilo.

Energia Livre

Os produtos de adicao nao sao favorecidos termodinamicamente, nem cineticamente

Prof? Carlos A.C. Kramer

/

/\\ /\ Ploduto (Ie adigio

+ Z-
N
\

\ ALY
\ 4 Y
+ HZ

\_\/// -
Produto de Substituicao

t

Coordenada de Reacao
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA

Grafico de energia potencial de uma
reacdo de substituicao eletrofilica

aromatica

Intermediario

*
®

© * E® Produto

Energia

o

S aad

Coordenada de Reagéo

Prof? Carlos A.C. Kramer

Como estudado previamente, a carga
positiva (inicialmente formada na posicao

orto) pode migrar para posicdo para

£ c ® +)
-~ e —— ‘
® ® (+) +
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA

Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em
Aromaticos:

Nitracao
Sulfonacao

Halogenacao

Alquilacao de Friedel-Crafts

Acilacao de Friedel-Crafts

48
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Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em

Aromaticos:

O prdtan liberadi ird reconstituir o

A o i | etrafil i o :
aequJ:nngqnéunﬁrg If;;‘f‘j;ﬂ;ﬁ o ) &cido sulfirico (catalisador)
Dresprotonagan I/
H,C H,C & TH . H.C .
+ NO, . —
H; 504 H
NO, NO,
H NO, NO,
HC H.C.gt~ TH+ H.C
+ NS e —
NO, NO, NGO,

2.4 - dinitro-tolueno

Prof? Carlos A.C. Kramer
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA: SULFONACAO

Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em
Aromaticos:

50
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA: HALOGENACAO

Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em
Aromaticos:

51
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA: ALQUILACAO DE FIDEL-CRAFTS

Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em
Aromaticos:

52
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SUBSTITUICAO ELETROFILICA AROMATICA: ACILACAO DE FIDEL-CRAFTS

Os principais tipos de reacdes de Substituicao Eletrofilica em
Aromaticos:

53
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Reacdes de eliminacao
Estabilidade de grupos de saida| Estabilidade de carbocations| Sn1l
e Sn2| Intermediarios | Estereoquimica

Campus Ipanguacu

Licenciatura em Quimica

Mecanismos de reacdes organicas

Prof2 MsC. Carlos Augusto Cabral Kramer
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INTRODUCAO

Topicos a serem abordados

Tipos de reacao de eliminacao

Eliminacao vs Substituicao

Cinética das reacoes de eliminacao
Termodinamica das reacoes de eliminacao
Mecanismo E1 e E2
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INTRODUCAO

Os haletos organicos podem sofrer, em geral, 3 tipos de eliminacao: alfa, beta e gama.

Na eliminacao alfa: um proton e o

R
RXH >: + HX grupo de saida sdo removidos do
R™ X R mesmo carbono;

Eliminagao a: leva a produto divalente (carbenos)
Na eliminagdao beta: um proton é

H X H R removido de um carbono beta em
RHR >_<_ + HX reacao ao carbono que contém o
H H R H grupo de saida
Eliminagdo B: leva a formagéao de ligagdes multiplas (alquenos)
- H Na eliminacdo gama: um proton é
H R R + HX removido de um carbono gama em
reagao ao carbono que contém o
H ) X v o b £
H R grupo de saida

Eliminagdo y: leva a formagao de ciclopropanos

A Eliminacao beta é a que geralmente ocorre, logo, sera a mais importante e

foco de estudo 3
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INTRODUCAO - ELIMINACAO B

As reacoes de eliminacao sao reacdes onde nucledfilos agem como bases ao abstrair um

proton beta, levando a formacao de uma ligacao dupla e eliminando um grupo de saida.
Esta reacao ocorre comumente em haletos de alquila e alcoois

OH
a
substituigao
Nas reacdes de eliminacao, Br
0s substratos possuem bons -
grupos abandonadores, que P NaOH
sao eliminados levando a
formacao de uma alceno a
eliminagao B

-

Em geral, as reagdes de substituicao nucleofilica concorrem com reacdes de eliminacao. A
principal diferenca esta no perfil do reagente frente ao substrato: Na substituicao do
reagente tem carater de nucledfilo e na eliminacao, o reagente tem perfil de base.
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INTRODUCAO

Nota:
Toda a reacgao de eliminagao ira envolver: ( y Hiperconjugacéo )
1 — Liberacdo/Captura de um préton beta; Qgi
2- Formagéo de uma Ilgagéo dupla; A carga positiva retira elétrons e reduz p pKa

3- Saida de um grupo abandonador

Os protons do alcanos, possuem baixa acidez
(pKa ~ 50), porém a carga positiva no carbono

Captura de um priton pelo nudedfila (base) vizinho € capaz de torna-los acidos
e form acio de uma inssturagio

S

1 - huteno {20%)
vee WS TN
|4

H,C—CH—CH—-CH, + OH — H,C—CH=CH—-CH, + H)0
2 - huteno (30%)
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SUBSTITUICAO VS ELIMINACAO

Base ou nucleodfilo?

Como ja estudamos antes, basicidade é um parametro termodinamico e nuclofilicidade é um
parametro cinético; Além que toda espécie com concentracao de carga negativa pode agir
como nucledfilo, porém, também sera uma base em potencial

As condicdes do meio e os
substrato podem favorecer a

espécie um carater de
nucledfilo ou de base
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MECANISMO

A reacao de eliminacao pode ocorrer via dois mecanismos, unimolecular (E1) e
bimolecular (E2)

Assim como nas reacOes de substituicdo nucleofilica, a estrutura do substrato é
importante para determinar o tipo de mecanismo de eliminacao. Substratos terciarios,
em geral, deverao formar carbocations.

Estabilidade crescente de carbocation

PR 1 .-

H_+ _H H;C _+ _H H;C. _+ _CHs H;C__+ CHj
H H H CHj
Cation metila Cation etila Cation isopropila Cation ferc-butila

(primério) (secunddrio) (tercidrio)
Menos estédvel Mais estdvel
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MECANISMO E1

No mecanismo E1 (unimolecular) ocorre em duas etapas

Etapa 1: Saida do grupo Abandonador e formacao do carbocation;
Etapa 2: Abstracdo do préton beta pela base e formacao de ligacao dupla (alceno)

H X H H
Etapa determinante da velocidade

Etapa 1l Etapa 2
(lenta) (Rapida)

Prof? Carlos A.C. Kramer



Energia

MECANISMO E1

Variacdo da energia potencial do mecanismo E1

)Mpn

R , Bast__u

3 " &R

oA R7-X
R R

Complexo ativado 1

Estado de Transicéao 1 Complexo Ativado 2
Estado de Transicao 2

H R
A
R R

Carbocation

!

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Apenas substratos que levam a formacao de carbocations passam pelo mecanismo E1

Substratos que sofrem E1

X R
Terciarios £|<R > %H > /J\
- X) H
Alilico \\"*)\/R — %/J‘\I/R — R
C
H

X H
Benzilico » R
H

Substratos que podem sofrer E1

Secundarios )X\)R ------ > Hoﬁ'lR ------- > SR

cation menos estavel

10
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MECANISMO E1 - CINETICA

No mecanismo E1 (unimolecular) ocorre em duas etapas, uma lenta e

outra rapida: A Etapa lenta sera determinante para a lei de velocidade do
mecanismo E1

Etapa Lenta: Substrato —> Carbocation + Grupo Abandonador

Etapa Rapida: Carbocation + Base = Alceno + Acido Conjugado

Lei de velocidade: V = K.[Substrato]’

(Reacado de primeira ordem)

11
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MECANISMO E1

Substratos que nao eliminam por E1

X

Primarios R) X [ R—® l

cation instavel
Substratos que nao sofrem eliminagao

Me—X Ph” X y\}(

12
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Sempre que possivel ocorrer E1 e Snl, ambas irdo concorrer

Reacao de substituicao SN1

>L\B_r'ﬂ,.. @L

reacao mantém a mesma velocidade com a utilizacao de agua ou hidréxido

Rapido ﬂ\
(0]

H20 ou HO"

Reacao de Eliminagao

>LBr + HO® —> /l\ + H,0 +Bi

reacoes de eliminagao levam a alquenos

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Como explicar a reacao abaixo?

I \_/ /
H;C {I.: E CH,4 ﬂh— H;C—C E_CHZ + C—c¢C + \\C—CH
| /N N\
CH; OH CHs 64% 33%
3%

A migracao de um grupo hidreto leva a formac¢ao de um carbocation terciario que € mais
estavel

H
CH, c’ CH,

|/—\H ‘ ,S-hr" "...la+ IE} |
H{C—C—§—CH, —» HC—C—C—CHy — > H;C T c—ch,
CH3 EHS CHg

da metila (mais estavel)
(metila parcialmente

ligada em ambos carbonos)

Carbocation secundario

14
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REARRANJO DA ESTRUTURA CARBONICA

Por que o alceno mais substituido foi o produto majoritario? Os parametros que
explicam sao cinéticos ou termodinamicos?

CH, CH,4
H;C i:|: E CH,4 ﬂ- H;C—c—ﬁzcuz + \E=G/ + \c—cu/
| /N
CH; OH CH; 64% 33%

3%

A explicacdo para este fendbmeno reside na termodinamica — estabilidade de alceno

OH

\I/l\ HBr, H,0 \I/,\ \I/\\\

produto majoritario

Em geral, os produtos mais substituidos sdo majoritarios (regiosseletividade)
15
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ESTABILIDADE DOS ALCENOS

Alcenos mais substituidos sao capazes de formar maior quantidade de estruturas de

hiperconjugac¢ao, desta maneira sao mais estaveis

O calor de hidrogenacao de alguns alcenos pode ser um bom critério para avaliar sua

estabilidade
:: /  + H, _PUC } / AHY%, =-26,9 kcal.mol”’
2 /" + H, _PUC, } / AHY, =-28,5 kcal.mol’

} /  + H, _PUC > / AH%, =-30,3 kcal.mol"’

Ordem relativa de estabilidade de um alceno frente a sua substituicao

R R R
>:< N R>=/F! . H>= g \:x X n\=‘fn R R\=
R R R [ R 16
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REGIOSSELETIVIDADE DO MECANISMO E1

Estabilidade do estado de transicao frente aos grupos doadores de carga

Protonagéo para tornar o OH um bom GA
e ) ®
—_— Me —— e
-y Y T Y
Me M Me
Perda de dgua (como bom GA) para __,,Dunh Iin:ii:;a mclal
i formacao do carbocation . meno
wy e
Dupla ligacio parcial E‘
mais estivel ) . :
o Be OH
Mz 2
..-)!"‘PE"' Complexo ativado de maior energia
5 OH,
Complexo ativado de menor energia -
il
® Me
2 )r)% H
: TN
Dois carbonos vizinhos tem H.
0O carbono que contém o H azul,
temn mais dois equivalentes, Ma
“Me
Me
Dupla menos substituida
.l..]f-.m
h -
Dupia mais substituida (trisubstitulda). Formada
Cootdenada de Reagio

Prof? Carlos A.C. Kramer



REGRA DE ZEITSEV

Em geral, o alcenos mais substituidos sao produtos majoritarios pois:

1 — Os alcenos mais substituidos sao mais estaveis pois sao capazes de realizar mais
hiperconjugacdes;

2- O maior numero de grupos doadores de carga estabilizam o carbocation no Estado de
transicao

Tudo isso pode ser resumido na regra de Zeitsev

“O alqueno formado em maior quantidade é o que corresponde a remo¢ao do

hidrogénio do atomo de carbono que tem o menor numero de hidrogénio ligado a ele.”

Carbono com o menor

nimero de hidrogéni\ o Alexander Zeitsev
R CHzR =g
H | H, -H,0 /£ N
R T T C—R c—-cC -
R  CH, R CH3

Alqueno com dupla ligacdo
mais substituida formado em maior
quantidade

Prof? Carlos A.C. Kramer



MECANISMO E1 X SN1

Sem o auxilio de calculos matematicos, é dificil predizer qualitativamente em uma reacao

qual o mecanismo deve prevalecer, se E1 ou Snl, porém, alguns fatores podem ajudar na
avaliacao

Para favorecer o mecanismo E1, o reagente precisa ser mais basico que nucledfilo. Outro
fator importante é o uso de temperatura mais elevada, pois, em geral, nas reacdes de
eliminacao sao formadas moléculas menores, como a agua, que com o0 aumento da
temperatura ela é capaz de evaporar, deslocando a reacao no sentido de formacao dos

produtos (principio de Le Chatelier)
Snl >L
> V = K [t-BuBr]
H,0 ou HO" OH

Lento )\
>L Br > @

El
— + H,0 +Br

V = K [t-BuBr][HO’] "

Prof? Carlos A.C. Kramer



MECANISMO E2

O mecanismo E2 (bimolecular) é preferivel qguando o substrato é impossibilitado de
formar carbocations estaveis O mecanismo E2 ocorre em apenas umas uUnica etapa
concertada, analoga a reacao Sn2.

Trata-se, portanto, de uma reacao elementar (ocorre em apenas uma etapa). Desta
maneira, a lei de velocidade é expressa da seguinte maneira

V = [Substrato]'.[Base]'
Reacdo de segunda ordem

20
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MECANISMO E2

A velocidade da eliminacao bimolecular depende da estabilidade do estado de transicao

8+
?ase ¥

1
H
. Kyl

Energia $ S

Br

Complexo ativado Onico da reacéo
Estado de Transicdo Unico da Reaclo

= |
Ih s e —

-
Coordenada da Reacao 21
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AVALIACAO CONFORMACIONAL DA E2

Ao contrario do mecanismo E1, o E2 tem a saida do grupo abandonador, abstracdo do
proton beta e formacao da ligacdo dupla ocorrendo de forma simultanea. Assim, a

conformacao da cadeia carbdnica deve ser avaliada para configuracao mais estavel durante
a eliminacao.

A conformacgao syn-periplanar (Grupo abandonador e H; no mesmo plano) oferece maior
repulsao estérica e eletrostatica com a base. Ja a configuracdao anti-periplanar oferece

menor resulpulsdao, logo, esta sera a configuracdo que, em geral, ocorre durante a
eliminagao E2

X H HX X

- u)_('l.. g .»‘]_{

Syn-periplanar Anti-periplanar
(eclipsada) (separadas)

N\
M“YQ pase H X

22
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Na eliminacao E2 os produtos anti, em geral, sao os majoritarios. Os produtos syn s6
ganham destaque quando o grupo de saida e os ligantes do carbono beta sao muito
volumosos

Conformacao com GA (em vermelho)
e Hp (em azul) em sinperiplanar

N*(CHa)s DR
R H R2 . _RI R' D
Y - Hz@ — XX
Rz D D"5'H ou H ‘uk"N+(CH3}3 R2 H
A H
-4 Bo-
Conformacao com GA (em vermelho)
e Hp (em azul) em anti-periplanar
R’ R? % de produto % de produto
via E2 Sin via E; anti
Ph 4-OMePh 62 38
Ph I-Pr 68 32
Ph Me 26 74
n-Bu H <5 >95
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Certas conformagdes sdo mais estaveis que outras, na eliminagao E2, o ideal é que o H; fique
anti-periplanar com o grupo abandonador (ao invés de syn). Contudo a rotacao da ligacao
entre o carbono alfa e beta pode levar a estruturas com fortes repulsdes Gauche (quando
grupos muito volumosos ficam sinclinais).

Me

F'“)\I' Ph

Br

Me ~Br Ph Me
=— Ph=——y—(mPh —™ — -
W mé Ph | PhY
) Alqueno E Br
HO"
- N
Br

Met i Ph
Ph
H H

Br e H devem ficar

anti-periplanar

r,

Reagao mais lenta por causg
das interagdes gauche -]

Ph — me
H H
HO" )
p
Br
Ph Me
"~ Ph
H H
Br e H devem ficar
anti-periplanar

Neste caso, o alqueno E sera o produto cinético

Prof? Carlos A.C. Kramer

(.EPh - >_\

Alqueno £
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AVALIACAO CONFORMACIONAL DA E2 — REPULSAO GAUCHE

A repulsao gauche faz com que, em geral, haja a formacao do produto trans frente ao cis

.
/\I/ base o /““ﬁ AN
Br e e .
r:ajurlténu minuritélﬂa 19 %
81 %
Br
/ﬁ - ﬁ _ Me H > A
minoritario H H Me majoritario

grupos metila: gauche . . ]
(efeito estérico maior) grupos metila: anti-periplanares
(menos efeito estérico)

25
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EFEITO ESTERICO DA BASE

Regiosseletividade da eliminacao E2 nao depende apenas da estrutura do substrato, mas
também do impedimento da base. Quando bases muito impedidas sao utilizadas, os
protons beta menos impedidos sao abstraidos

Cl
KOCEt ) ) -
T KOCEt, = Base impedida estérimacamente KO

¥ (CI
H
D¢ e x - @l?ﬁ( —
H H
H HH H
k Base impedida Base impedida

H da metila sdo mais acessiveis

H da metila odem ficar
q C anti-periplanar mesmo
Base H com o Cl em equatorial

H"I 26

Dois H anti-periplanares

H do cicloexano sao mais impedidos
(Sem abstracao)
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EFEITO ESTERICO DA BASE

Bases muito impedidas levam a formacao do alqueno MENQOS substituido

/\|4 Base - /Y /\(
Br
t-BuOK 28% 73%

Produto menos substituido é chamado Produto Hoffmann
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FORMACAO DE ALQUINOS VIA E2

Alcenos substituidos com haletos sao capazes de sofrerem eliminacao E2 e
formarem alquinos

E/  R? R" R
C-H e C-Br anti-periplanares: C.H e C-Br syn-periplanares:
E2 rapida reage mais lentamente

Este tipo de eliminagcao ocorre apenas via mecanismo de eliminacao biomolecular, visto
gue alcinos sao incapazes de formarem carbocations estaveis. Esta reacao ocorre em taxa
de velocidade apreciavel quando o substrato pois o préton beta anti-periplanar com o

grupo abandonador. A configuracao syn possui alto impedimento estérico.
28
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Em geral, os fatores que favores o mecanismo E2 também favorecem a reacdao Sn2. Mas o

principal fator que favorece ao mecanismo E2 frente ao Sn2 é o tamanho da base. Bases

maiores como o KOCEt;, sdo bastante polarizaveis, assim, se tornam menos nucleofilicas e
capazes de atuarem apenas como base.

Prof? Carlos A.C. Kramer

KO

Exemplos de bases impedidas

& ™
HEE_HCH‘*HE& ® H3E—T—D Na
HiC—C CH,

CHsy

Diisopropilamiduro de litio (LDA) tert-butéxido de sodio

29



FATORES QUE FAVORECEM E1 E E2

e Estrutura capaz de
carbocations estaveis;

* Solventes proéticos;

 Bom grupo abandonador;

Prof? Carlos A.C. Kramer

formar

Eliminacao

Estrutura incapaz de formar
carbocations estaveis;

Solventes aproéticos;

Bom grupo abandonador

30



Solvente

Ambas reacdes envolvem ions, logo, solvente apolares ndao sao muito interessantes para o

processo. Porém, dois tipos de solvente polares podem ser estrategicamente escolhidos para
o tipo de reacdo. Solvente polares préticos e polares apradticos.

0
S
H:C~  “CHs

O DMSO (dimetilsufoxido) e o cloroférmio
sao exemplos solventes polares aproticos

H
|

C"l
~A\'"Cl
Cl \Cl

Prof? Carlos A.C. Kramer

O metanol e bultilamina sao exemplos
solventes polares proéticos
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E1- Favorecida pelo uso de solvente polares proticos, pois estes sao capazes de realizarem
interacdes com os grupos de saida, favorecendo a formacao do carbocation (etapa lenta)

Formacgao do carbocation sem auxilio do solvente polar prético

1#
CH; CH, CHs
o0~ wedoar = o+
CHj CHj CHj

- 5 .,
CHg CHs ‘,,"'H_O'H CH,
H3C ‘ Cl ~ H3C 2 Cl'-&-—--—--&H'O'H |~ HSC_{_I_ + Cl_
CH .
3 CH3 \“tIS-I—O—H CH3
Prof? Carlos A.C. Kramer L |



E2 — Favorecida pelo uso de solvente polares apréticos, pois estes ndo sdo capazes de
interagir fortemente com os bases

O solvente polar prético genérico (HOR), esta diminuindo a basicidade da base genérica (B),
assim, dificultando o seu ataque ao préton beta

H"'Z;B" e b H ~ . 3 .
O £ | — R
NG R7 5 "Ny
O H™ X \

33
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Grupo da Saida

Para ambos os mecanismos, a estabilidade do grupo de saida é importante, quanto mais
estavel for o grupo de saida, melhor é a formacao do carbocation no mecanismo E1 e mais

rapido é a formacao do alceno

Para uma espécie ser um bom grupo de saida

* Ser uma base estavel;
* Possuir cargas deslocalizadas ou ndo possuir cargas;

Bases estaveis fracas sao melhores grupos de saida
i X < Br- < Cl- < F

Melhor grupb Basicidade

de saida

34
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v 4

QUADRO GENERICO RESUMO

Nucleéfilo pobre Base fraca e Base Base
(H:0, ROH) nucleofilica (I, forte/nucleofilo forte/nucleofilo
RS pouco impedido impedido (DBU,
(RO) DEN, -BUO)
' Nenhuma reacéo SN2 SN2 E2
Primario
(pouco impedido)

J\ SN1, E1 (lento) SN2 E2 E2
X

Secundario

Prof? Carlos A.C. Kramer




Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condi¢cdes?

H
/\Oe N i 50°C
e H /‘CHE CHBCHEOH
H,C
H,C

O produto majoritario € o produto de substitui¢io bimolecular (Sy2), devido ao substrato ser
primario e o nucleofilo ndo ser uma base impedida. Espera-se que seja produzida uma
pequena quantidade de produto de eliminacao (E2) seja produzida devido ao substrato
conter hidrogénio beta e a base ser uma base forte.

© /\_/\
Produto majoriario Sy2: 1-etoxipentano Produto minoritario E2: pent-1-eno

36
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condi¢cdes?

H
I;,u.'

Ne) N /K” 50°C

0: I Br

e CH-)-OH
H /(.‘H2 (CH;)4

H,C
AN

CH,

/

H,C

O produto majoritario ¢ o produto de elminacdo bimolecular (E2), mesmo que o substrato
seja primario, porque a base ¢ uma base forte e impedida estericamente. Espera-se que uma
pequena quantidade de produto de substitui¢do seja produzida por um mecanismo Sy2.

/\/\/O
Produto minoritario Sy2: 1-t-buttéoxipentano Produto majoritario E2: pent-1-eno

37
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condicdes?

- © 50°C

. umm (CH3)30H
Br

Para todos os propositos praticos o tnico produto da reagaos seria aquele formado pelo
mecanismo E2, porque o substrato ¢ terciario (muito impedido estericamente ¢ a base é uma
base forte.

2-metilprop-1-eno

38
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condicdes?

50°C
CH;0H

3-Cloropentano  +  CH30°

O produto majoritario ¢ o produto de eliminagdo (E2) porque o substrato é secundario e¢ a
base/nucleofilo ¢ uma base forte. Uma pequena quantidade de produto de substitui¢do (Sy2)
poderia ser formada.

OCHj,

Produto maijoritario (E2): (E)-pent-2-eno 3-metoxipentano

39
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condi¢cdes?

25°C
H,0

HO™ + (R)-2-bromobutano

O produto majoritario formado ¢ o produto de eliminag¢ao (E2) porque o substrato ¢ secundario e a
base/nucleofilo ¢ forte. Em sala de aula foi mostrado o produto minoritario de substitui¢do (Sy2)
apenas para fins didaticos que visavam mostrar a inversao de configuracdo do carbono quiral de
configuragdo (R) para (S) ap0s a reacao.

HO H

Produto minoritario (Sy2): (5)-butan-2-ol
Produto majoritario (E2): (£)-but-2-ene

40
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condi¢cdes?

25°C

(8)-3-Bromo-3-metilexano
CH,OH

O produto majoritario ¢ o produto de substituigdo (Sy1) porque o substrato ¢ terciario e o solvente ¢
protico, possibilitando a formag¢do de um carbocatio estavel (vide justificativa detalhada da questao 1).
O produto minoritario ¢ o produto de eliminagao (E1).

\><Oi\

Produto majoritario (Sy1): 3-metoxi-3-metilexano Produto minoritario (E1): (E)-3-metilex-3-eno

41
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Que produtos podem ser formados a partir destes reagentes e dessa condi¢cdes?

50°C
CH,OH

(S)-2-Bromoctano + TI°

O tinico produto da reacdo € o produto de substituigdo (Sy2) porque mesmo o substrato sendo secundario,
o iodeto € um bom nucledflilo, mas base muito fraca, sem a forga necessaria para remover um hidrogénio

beta que poderia levar a uma rea¢io de eliminagio (E2). Ha)<|/\/\/

Produto majoritario (SN,): (R)-2-iodooctane

42
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MECANISMO E1CB

Além do E1 e E2, existe o mecanismo E1Cb, cuja principal diferenca destes consiste na

formacao de uma carbanion

Etapa 1 (rapida): O H; é abstraido antes da saida do grupo abandonador, formando um
carbanion (este carbanion precisa ser estavel — a carga negativa precisa ser distribuida)

Etapa 2 (lenta): O grupo de saida é eliminado pelo carbanion

O OH © oH o° OH
H
“__OH

jzfj'\w/\/_“)?\ﬁ\/\/

O E1Cb é semelhante ao mecanismo E1, porém, sem formacao de carbocation

43
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Eliminacao de HF em perfluoroalcanos

B: v H

| RY
X,C*—CF, @ X,CXCF, — X,C=CF

l rapida Z I 2 Jenta B 2
F CF

Eliminacao de HCN de ciano-hidrinas

B Y H "
6—CR2 =2 e'f)\-l-('_‘,Rz — O=CR, + CN
¢N ‘N
Eliminacao de agua em aldois
OH 11 (303 OH 202

. | | | oo |y ,()'_Hf
CH;C——C—CH + :0H
> .

H H H oe_
+ HOH + HOZ "

CH;C C/—L\ — (H;CH==CHCH
H
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DESIDRATACAO

Uma reacgao bastante conhecida é a desidratacao intramolecular, que consiste numa
reacdo de eliminacao (E1 ou E2), onde o alcool reage com um acido sob altas
temperaturas, liberando agua e formando um alceno

OH 859 Hpo,

>
reflux . H,O
Ll Ha
| 2084 agq. H,S0, '|:[H
Haf—l'i‘—EIH = - C + H,0
B5°C L
C dlcool terc-butilico 2-metilpropeno (84%)
alcool terciario: facilmente desidratado 45
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* Haletos de metila nao sofrem eliminacao, pois nao tem prdéton apropriado para ser
eliminado e contém somente um carbono. Sofrem somente SN através de
mecanismo SN2.

* Com haletos primarios a SN2 leva vantagem.

* Haletos secundarios a podem reagir por eliminacdao e substituicdo: depende das
condicoes reacionais.

» Utilizando bases fortes e impedidas ha favorecimento de eliminacao, a menos que
nao seja possivel. Bases fortes favorecem eliminacao em detrimento de substituicao
e E2 em detrimento de E1. Além disto, com bases fortes e Hidrogénio mais acido
pode-se observar E1CB.

* Bons nucledfilos (melhor Nu que base — base fraca) levam a SN2, a menos que o

substrato seja tercidario. Este tipo de substrato forma carbocation estavel e pode levar
a E1 ou SN1. E2 ndo é favorecida, pois fala se de uma base fraca.
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* Altas temperaturas favorecem reacdes de eliminacao em detrimento de substituicao.
Isto ocorre por que o ET da eliminacdo tem maior energia (ocorre maior mudanca na
molécula).

* Solventes menos polares favorecem E2 e mais polares E1 (razdes similares as vistas
em SN).

e Comparando SN2 x E2: solvente um pouco mais polar favorece SN2 (ET SN2 mais
polar que E2).

e Comparando SN1 x E1: se o solvente for um nucledfilo pobre e, especialmente se for

aprotico favorece E1. Em uma eliminacgao precisa-se retirar um proton e solvente
proético pode retardar.
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Aldeido Acido Carboxilico Ester

I .
C R/ \04 \R"
R™ R | |

Cetona Amida

O O $I|I OI
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Cloreto de acido Anidrido

Outros compostos que possuem o grupo carbonilla (mesmo nao se enquadrando nos
grupos funcionais organicos) sao:

Dioxido de carbono(inorganico)
Uréia (organico) Acido carbénico (inorganico)
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ACIDOS CARBOXILICOS — INTRODUCAO E NOMENCLATURA

Os acidos carboxilicos formam uma das mais frequentes classes de compostos
organicos. Incontaveis produtos naturais sao acidos carboxilicos ou derivados.

HzN N Acido citrico Aminoacido

Acido félico (Vitamina B9)
. 0 0]
DM@ -
HO on ° NH
OJ\ n

OH

CH;,

Acido Hialurénico
(tratamento de pele) s

Acido benzéico
Acido araquiddnico (acido graxo)
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ACIDOS CARBOXILICOS — INTRODUCAO E NOMENCLATURA

Nenhuma outra fung¢ao organica tem mais nomes comuns do que os acidos
carboxilicos. Esses nomes comuns sao derivados do grego e do latim e indicam as
suas fontes naturais. O acido féormico foi extraido de formigas (do latim ‘formica’).
O acido acético (do latim ‘acetum’, vinagre) é o principal ingrediente do vinagre.
O acido propionico (do grego ‘protos pion’, primeira gordura) foi considerado o
primeiro acido graxo. O acido butirico (do latim ‘butirum’, mateiga) da o odor
caracteristico da manteiga rancosa.
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Nomenclatura IUPAC: palavra acido + nome da cadeia continua mais longa + sufixo ICO

Nomenclatura IUPAC

CH,CO,H Acido etanéico
CH,(CH,),,CO,H Acido octadecanéico
CH,CHCO,H Acido 2-hidroxipropanéico
|
OH
@?HCUJH Acido 2-hidroxi-2-feniletanéico
OH
H,C—=CHCO,H Acido propendico
HO,CCH,CO,H

Acido propanodidico

HO,CCH,CH,CO.H  Acido butanodiéico

CO,H
@ Acido 1,2-benzenodicarboxilico
CO,H

Prof? Carlos A.C. Kramer

Nomenclatura comum

Acido acético

Acido estearico

Acido latico

Acido mandélico

Acido acrilico

Acido malonico

Acido succinico

Acido ftalico



ACIDOS CARBOXILICOS

A reatividade quimica dos acidos carboxilicos depende das formas candnicas
dessas estruturas. A forma candnica B, representa a eletrofilicidade do carbono
carbonilico, e quanto maior for sua contribuicao maior é a reatividade do acido
carboxilico frente a nucleodfilos. Por outro lado, quanto maior for a contribuicao da

estrutura C, menor sera a reatividade do acido carboxilico frente a nucledfilos.
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ACIDOS CARBOXILICOS

A acidez é uma propriedade termodinamica, ou seja, depende da variacao da
energia entre reagente (acido) e produto (base conjugada). Quanto mais estavel
for a base conjugada, menor a diferenca de energia entre acido e base conjugada e
maior a constante de acidez.

Qual estrutura sera mais acida?

Forcga do acido:
. @j\o' II> 1> III
II /@i Base conjugada mais

estavel porque deslocaliza
o} a carga negativa mais que
ion do acido benzéico

O,N
2 O,N
Grupo retirador
I de elétrons Base conjugada menos

estavel porque deslocaliza
OH a carga negativa menos que
—- ion do acido benzodico
MeO Grupo doador

de elétrons MeO
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OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS

Uma estratégia para obter acidos carboxilicos aromaticos é a oxidacdao de
alquilbezenos

o)
KMnO |
. OH

Aromatic ring with Benzoic acid

Pode-se converter um alkyl substituent
alquilbenzeno primario ou
secundario em acido O
aromatico suando um forte KMnO,
agente oxidante como o H20 OH
permanganato de potdssio ou
acido cromico, usando N ON
aquecimento em refluxo.

Km:g“ > NO REACTION

10
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OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS

Uma estratégia para obter acidos carboxilicos aromaticos é a oxidacdao de
alquilbezenos

KMnO,
—_—l no reaction

0
KMnO,
o
H 3
i H
o ( oNgY,  —— ¢
KMnO, o
@/\/ OH (./ﬁ'
HG-I{IMD
o 0
KMNO) Inicialmente captura
4 sy . . A .
@ —_— OH homolitica do hidrogénio.
O Esta é a Unica parte do o H,
D‘ . 7
mecanismo  que et @J%-ﬁ'r.:o
elucidado. OH

11
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OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS

Oxidacao de alcoois primarios ou aldeidos via agente oxidante

R—H + KMnOs —  ndoreage

H

9]
Ofr e — O
H H

(@]
RCH.OH + KMnQs ——= RJI—OH

o}
RCHOH)R" + KMnOs — RJJ— R’

OH
R—I—R‘ + KMnOs: —> néoreage
R_

0

0
o I y t KMnOs —> RJ-LOH

0o
RALR + k0. —>  naoreage .
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OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS

Os reagentes de Grignard reagem com o didxido de carbono da mesma forma que
reagem com o grupo carbonila de aldeidos, cetonas e ésteres. A reacao entre
dioxido de carbono e o reagente de Grignard forma o sal de magnésio de acido
carboxilico. A acidificacao converte esses sais de magnésio aos acidos carboxilicos
desejados.

0
R || O HJDJ“ O
~ , .« o~ c —C J’L )‘I\
Nesta reagdo, ha adicao de mais MeX || R™ “OMgX R™ TOH
um atomo de carbono vindo do 0
dioxido de carbono. A maior 1. Mg, éter etilico
e ! . 2.CO
limitacdo desse procedimento é CH,CHCH,CH, 2 . CH,CHCH,CH,
qgue o haleto de alquila ou arila | 3. H,0¢ |
. CO,H
nao deve conter nenhum dos Cl 2
substituintes incompativeis com
. 1. Mg, éter etilico
reagentes de Grignard como 2 CO
- 2

3

RN 3 00 00 ¢ OO
cH, 3-H;0* CH

Br CO.H

I

Prof? Carlos A.C. Kramer



OBTENCAO DE ACIDOS CARBOXILICOS

Haletos de alquila primarios e secundarios podem ser convertidos para acido
carboxilico por uma rota sintética de duas etapas envolvendo a preparacao e a

hidrolise de nitrilas. As nitrilas, ou cianetos de alquila, sdo preparadas por
substituicao nucleofilica SN2. A reacao de eliminacao s6 é observada com haletos
de alquila tercearios. Haletos de vinila e arila nao reagem. O DMSO é o solvente
preferido para esta reacao. Uma vez o grupo ciano introduzido, a nitrila é sujeita
a hidrdlise, usualmente, realizada em acido aguoso em refluxo.

y N\ K

X—R 4+ C=N = RC=N 4+ X~

0
A +
RC=N 4+ 2H0 + Ht — RJLOH + NH,

0
NaCN H,S0, l
CH,CI CH,CN CH,COH
DMSO H,0 A

14
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EXERCICIOS

Sintetize o 4-hidroximetil-cicloexanona a partir do acido 4-oxocicloexano-1-carboxilico

COOH
O
e

a) NaBH4
b) H2 , Pd-C

| ©) KMnO4]

d) H2S03

Prof? Carlos A.C. Kramer
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EXERCICIOS

Qual destes caminho reacionais é correto?

> \Ql -
2)

1)

3) | KMnO,

a) 1)
b) 2)

@) ) and2)

Prof? Carlos A.C. Kramer
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Qual destes isbmeros ao ser tratado com KMnO, em excesso forma o composto X e ao
ser aquecido libera um equivalente de agua, formando o composto de férmula CgH,0,?

KMnO, heating
\©/ » X » CgHsO;
-H,0

17
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EXERCICIOS

Qual destes caminho reacionais é correto?

It was the ortho isomer!

KMnO, HOOC COCH
— |
heating
o no reaction, because

COOH - H;0 the -COOH groups
are too far of each
other.

18

e
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o
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ESTERES

Os ésteres constituem o grupo funcional R-COOR’. Um éster é formado pela condensacao
de um &acido carboxilico com um dlcool, sob catalise acida. As nomenclaturas IUPAC e
comum dos ésteres refletem as estruturas dos acidos carboxilicos e alcodis que |hes dao
origem, sendo a primeira palavra derivada do acido carboxilico (+ o sufixo ATO) e a segunda
do alcool. A numeracao da cadeia principal do éster é dividida em duas: uma para a cadeia
derivada do acido e outra para a cadeia derivada do alcool. Cada cadeia tem sua propria
numeracao.

0
\)\o M N L \)J\O/\/ Propanoato de propila
)I\O + . )I\o/ Etanoato de metila
Acetato de metila.
/;\U Metanoato de 1,1-dimetil etila
H)“\O H — ™= Formiato de t-butila

Y N — \T/\)Lt/\ 4-metil-pentanoato de etila
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Os ésteres ciclicos sao chamados de lactonas e sdao formados pela condensacao
intramolecular das func¢des carboxila (-COOH) e hidroxila (-OH) de um hidroxiacido de cadeia

aberta, em um processo chamado de lactatonizacao

OH H* 0
OH

Os ésteres sao compostos com polaridade semelhante a dos aldeidos e cetonas e, como
nao contém atomo de hidrogénio ligado ao oxigénio, suas moléculas ndao podem formar
ligacdes hidrogénio entre si. Como resultado, os ésteres simples sao liquidos de pontos de
ebulicdo inferiores aos dos alcodis e acidos carboxilicos de massas moleculares
comparaveis e tém pontos de ebulicao semelhantes aos aldeidos e cetonas. Os ésteres
sdo soluveis em muitos solventes organicos apolares ou pouco polares. Os ésteres de até
3 carbonos sao parcialmente soliveis em agua. O acetato de etila é pouco soluvel em
agua (cerca de 10%), sendo freqlientemente empregado em particdbes de extratos

d q uoSosS
20
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OBTENCAO DOS ESTERES

Acidos carboxilicos reagem eficientemente com alcodis na presenca de acidos minerais
(H2SO4, HCI) ou organicos (acido p-toluenosulfénico, acido trifluoracético) levando a
formacao de ésteres. Essa é a reacdo inversa da hidrolise de ésteres em meio acido. A
posicao de equilibrio desta reacao depende das condi¢cdes experimentais escolhidas.
Quando se faz a reacao equimolar (1 mol de acido para 1 mol de etanol), o rendimento da
reacao é de 65%. Entretanto, quando se utiliza 10 mol de um reagente em relagao ao
outro (razao molar 10:1), o rendimento da reacao é de 97%. Esta metodologia,
envolvendo o principio de L'Chatelier, sé é economicamente viavel se um dos reagentes
for barato para ser usado em excesso. Outra forma de aumentar o rendimento é usar
agente dessecante para retirar agua da reacao.

OH 0
HCI ~7 4+ Ho

refluxo 0

21
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OBTENCAO DOS ESTERES

v-Hidroxiacidos ciclizam-se muito rapidamente, formando correspondentes lactonas.
Observe que nao formacao de dimeros pois o processo intramolecular é entropicamente
favoravel (de uma molécula formam-se duas moléculas).

OH H,50, (cat)

0

Outra metodologia muito eficiente
para a formacdo de ésteres é a
transformacdao do acido carboxilico o
7 . D
no cloreto acido correspond,er\te. \)k . j;f — \)J\ + SO, + HOI
Uma vez preparado o cloreto acido, OH o e cl
esse reage facilmente e da bons
. 7 e Y& ol H
rendimentos com varios nucledfilos. o
O uso de catdlise basica é comum \)I\ + NaOH @/3\“/\
~ /. . ~ OH
para reacdes com fendis, pois sao o
facilmente desprotonados por bases

como NaOH, aumentado a

nucleofilicidade do fenol. )
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OBTENCAO DOS ESTERES

O mecanismo de hidrélise de ésteres é semelhante a esterificacao

0 X J\ KH (CF'H OH
)‘I\ + ROH ——= + RO+ =—— )\ 4+ ROH —= -_—
R “OH R~ “OH R \OH R OH poy
H +OHR
OH  —a
) QGHZ OR 0 A

# s , -u-—I E.D =+

R OH + RO + P R'/# —— & + J)'I\ +
-— OH = ‘ R OR

. \ ‘o K OH  ROH A

23
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OBTENCAO DOS ESTERES

Quando o acido carboxilico ou alcool sdo muito sensiveis ao meio acido ou basico, ou ainda
guando o uso de excesso de um dos reagentes é inviavel por questao de custo, utiliza-se
outra metodologia de esterificacdo muito empregada: o uso de diciclohexilcarboimida
(DCC). O DCC é muito usado em processos industriais. Ele possui um carbono
extremamente eletrofilico (ligado a dois atomos de nitrogénio) e reage com o ion
carboxilato formando O-acil iso-uréia seguido da adicao nucleofilica do alcool a O-acil
isouréia, levando a formacao de éster por reacao de eliminacao.
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OBTENCAO DOS ESTERES

Polimero: macromolécula - mesma molécula (mondmero) repetida n vezes PET
[poli(tereftalato de etileno)]: policondensacao - acido tereftalico (ou éster tereftalico) e

etileno glicol. O poli(tereftalato de etileno) (PET) foi preparado pela primeira vez em 1946 e
foi introduzido comercialmente no mercado em 1953 como uma fibra téxtil, seguida pelos
filmes. Em 1966, foram produzida as primeiras pecas moldadas por injecao de PET. As
garrafas para bebidas foram introduzidas no mercado na metade dos anos 70. Propriedades
do PET: brilho, transparéncia, baixa velocidade de cristalizacao, alta resisténcia mecanica,
barreira a gases, resisténcia quimica, baixa densidade e baixo custo.

HOOC—@—CDD—-H + HOCH,CH;—OH — HO {}G@—CDD—CHEEHE—O H + HO
n

acido tereftalico etileno glicol PET

25
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REACAO DE SAPONIFICACAO

A hidrdlise alcalina de triglicerideos leva a formacao de sais organicos — Reacao de
saponificacao

i ﬁ
(]

- HaQg—10C—FR
CH{/D v 4 R C|‘||2 OH 5 1
rLJ 0 ﬂ R, + 3NaOH P oo 05 |

‘ ! s 2 a = Ia O——C——~H;
Ch_ H CH,— OH r‘:m|

0—C—R5

\

Semelhante a  esterificacdo, existe a
transesterificacao ou alcodlise, que consiste na
reacao de um éster com um alcool, gerando

um segundo éster e um segundo alcool
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REACAO DE TRANSESTERIFICACAO

Esteres reagem com alcoois em uma transformacdo chamada transesterificacdo. Isso
permite a conversao direta de um éster em outro sem prosseguir com o acido livre. A
transesterificacao € uma reacao reversivel, pois os reagentes e os produtos sao um
éster e um alcool. Para mudar o equilibrio, geralmente é usado um grande excesso de
alcool, as vezes na forma de solvente. Essa transformacao pode ser alcancada com
catalise acida ou catalise basica. Os mecanismos dessas reacdes sao analogos aos
mecanismos das correspondentes hidroélises catalisadas por acidos e bases dos ésteres
em acidos carboxilicos.

27
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REACAO DE TRANSESTERIFICACAO

A grande vantagem do biodiesel frente ao 6leo vegetal é a menor vunerabilidade a
criacdo de depdsitos e borras. Atualmente o biodiesel é adicionado ao diesel comercial
em 10% (B10)

O 0
Jj\ + 3 R?0H JJ\

R'"” “OH R'
catalisador

28
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As amidas sao formadas a partir da condensacao de acidos carboxilicos e aménia ou

aminas. A etapa inicial dessa reacao forma um sal de aménio que, por aguecimento a

temperaturas acima de 100 °C, perde uma molécula de agua, produzindo amidas. As
poliamidas sao sintetizadas com o mesmo procedimento.

0 0

0
RJ\DH + N, RJ\ A J\ + H,0

- +
ONH, R~ T"NH

As amidas ciclicas sao chamadas de lactamas e sao formadas a partir de aminoacidos. As y- e
Olactamas sao facilmente formadas a partir dos respectivos y- e &-aminoacidos. As B-
lactamas sao muito reativas, devido a presenca do anel de quatro membros tensionado. As B-
lactamas possuem propriedades antibiéticas como as penicilinas e a cefalexina.

0
Y o 0
N-acetil-N- N imi
(z-na:':IILa J—@ N—H Succimida N—H Ftalamida
benz 0
(8]
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As amidas ciclicas sao chamadas de lactamas e sao formadas a partir dos respectivos
aminodcidos. O prefixo usado indica quantos datomos de carbono (exceto o carbono
carbonilico) estao presentes no anel. Por exemplo, B-lactama tem dois carbonos além do
carbono carbonilico e o nitrogénio no anel.

As y- e 6- lactamas sao facilmente formadas a partir dos respectivos y- e 6aminoacidos. As B-
lactamas sao muito reativas, devido a presenca do anel de quatro membros tensionado. As
B-lactamas possuem propriedades antibidticas como as penicilinas e a cefalexina. y-
Hidroxiacidos ciclizam-se muito rapidamente, formando correspondentes lactonas. Observe
qgue nao formacao de dimeros pois o processo intramolecular é entropicamente favoravel (de
uma molécula formam-se duas moléculas).

0
/
OH —
-H0

I
H

B-aminoacido

e
OH -H:0

H
y-aminoacido
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|
H

B-lactama

SN

|
H

y-lactama

0]
~
OH

O-aminoacido

b

g-aminoacido

-H:0

-H:0

(A

|
H

o-lactama

A

I
H

e-lactama



A forca da ligacdao de hidrogénio depende diretamente da carga parcial positiva do
hidrogénio e da carga parcial negativa do aceptor. Quanto maiores essas cargas, maior é

a forca da ligacao de hidrogénio. Como a segunda estrutura (B) de ressonancia da amida
tem maior peso que a segunda estrutura (B) do acido carboxilico, pois N é menos
eletronegativo que O, a carga parcial negativa do oxigénio carbonilico da amida
(aceptor) é maior que aquela do acido, gerando ligacao de hidrogénio mais forte na
amida.

0 | 5= o
M L~ ol ke
| H
4 -
H Q::{Q\ ({} 0
. R)‘L(N/H - N
|'4 e

m’%f T

referencial referencial A B
o >
RJ\N/H (G i
o RJ‘%/ - R/LQ%/H
| :' D."R
H g O A B

| .
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Diferentemente das aminas, as amidas sao fracamente bdsicas. Somente acidos fortes e
concentrados conseguem protonar a amida. Em agua, as amidas se comportam como
moléculas neutras. Contudo, a protonacao da amida nao ocorre no atomo de nitrogénio e

sim no atomo de oxigénio. Ou seja, o sitio mais basico da amida é o oxigénio carbonilico e
nao o nitrogénio. Isso ocorre porque o acido conjugado da amida com protonacao no
oxigénio é estabilizado por ressonancia, enquanto o acido conjugado com protonacao no
nitrogénio nao é estabilizado por ressonancia. Quanto mais estavel for o acido conjugado,
menor a diferenca de energia em relacao a base (amida) e maior sera a basicidade da
amida. Assim, a amida é mais basica sendo protonada no oxigénio do que no nitrogénio.

/ sitio mais basico H\O
+
O & R H\O acido conjugado
RJJ\N/ R + HA — > RJJV - N' estabilizadp por
I
: !

| ressonancia
H

/ sitio menos basico

O
R/lkN/R' + HA —_— R)kw.-—- H'

H
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POLIMERIZACAO DE AMIDAS

Todas as fibras sdao polimeros de algum tipo. O algodao, por exemplo, é a celulose, e a
celulose é um polimero natural derivado da glicose. A seda é um polimero natural
derivado de aminoacidos. Wallace H. Carothers tentou reproduzir as propriedades da seda
ao fazer um polimero unido por ligacdes amidicas, derivadas do acido hexanodidico (acido
adipico) e 1,6-hexanodiamina. Eles reagem para dar um sal que, quando aquecido, da uma
poliamida chamada nylon 66. Os nimeros 6 e 6 representam o numero de atomos de
carbono do acido dicarboxilico e numero de atomos de carbono na diamina. O nylon 66 foi
um sucesso imediato e impulsionou o desenvolvimento de um grande numero de
poliamidas, como o Keuvlar..

0
il
HO\ﬁ/\/\/C\oH *  HN NN NH,

Acido Adipico Hexametilenodiamina

? H
| |
— \{*lc/\/\/C\N/\/\/\/ N‘L
I |
0 H
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POLIMERIZACAO FORMACAO DE PROTEINAS

Assim como as poliamidas (como nylon-66) sdao produzidas a partir da reacdo de
condensacao de acidos dicarboxilicos com diaminas, os peptideos e proteinas sao
produzidas a partir da reacdao de condensacdao de a-aminoacidos. Os a-aminoacidos sao
moléculas que possuem grupos amino e carboxila na mesma molécula e quando dois deles
reagem entre si, formam amidas com terminacgao carboxila, numa extremidade, e amina,
na outra extremidade. Essa nova molécula, chamada de dipeptideo, pode continuar
reagindo com outro aminoacido, formando o tripeptideo, e por ai vai, até levar a formacao
de uma proteina.
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SINTESE DE AMIDAS

Pirdlise: A reacao acido-base entre um acido carboxilico e a amoOnia ou uma amina, em
condi¢cdes brandas, conduz a formacao de um sal de amonio. Quando esse sal é aquecido
em altas temperaturas, ocorre uma reacao de pirdlise (reacao por aguecimento), com a
formacao de uma amida e consequente eliminacao de agua.
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O mecanismo de formac¢ao da amida ndao envolve a reacdao entre o cation amoénio e o anion carboxilato.
Ocorre o ataque nucleofilico da amoénia (que existe em pequena quantidade em equilibrio com o cation
amonio, quando dissolvido em um solvente) ao acido carboxilico (constituinte minoritario também em
equilibrio com o anion carboxilato), conduzindo a um intermediario tetraédrico. Apds prototropismo, uma
molécula de agua é eliminada e imediatamente evaporada devido a alta temperatura empregada,
tornando favoravel o equilibrio da reag¢ao para formacao da amida. — Contudo, em geral, a preparagao de
amidas a partir de acido carboxilico ndo é facil. E mais facil converter o acido carboxilico ao cloreto de acila

primeiro para depois reagir com amina. ”
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SINTESE DE AMIDAS

Reacao de cloreto de acila com amina:. Um método reacional de preparacao de amidas em
condicoes brandas é o emprego do cloreto de acila com amé6nia ou amina. Sendo o cloreto
de acila forte eletrofilo, ele reage com aménia ou amina facilmente.

+ NH3 benzeno
t.a.
NH

0] Cl 2

0 0
O)LOH 1.SOCL, CHCI, N,
2 NH,

Reacao entre aminas e anidridos: os anidridos reagem eficientemente com aminas,
fornecendo amidas em altos rendimentos, devido a maior eletrofilicidade dos anidridos em

relacao aos acidos carboxilicos. Por exemplo, pode-se acetilar a glicina (um a-aminodcido), a

temperatura ambiente.
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SINTESE DE AMIDAS

Reacdo entre ésteres e aminas: os ésteres também sao transformadas em amidas de forma
mais branda do que os acidos carboxilicos correspondentes.

0\// + NH, T

Sintese de amidas — rearranjo de Beckmann: As cetonas podem ser oxidadas a amidas pelo
rearranjo de Beckmann da oxima (catalisada por acido), previamente preparada a partir da
cetona.
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SINTESE DE AMIDAS

Formacao de amidas catalisada por DCC: uma das formas mais comuns e eficientes de
preparacao de amidas e lactamas, principalmente na sintese de peptideos, é a reacao direta
do acido carboxilico com a amina, na presenca de dicliclohexilcarbodiimida (DCC).
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Primeiramente, o DCC é protonado pelo NS “w M Katr
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acido carboxilico para tornd-lo um - )
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REACOES DE AMIDAS

Na presenca de uma base forte, amidas reagem com cloro ou bromo para formar amina,
com a perda de CO,. Uma amida é tratada com Br, e base aquosa para dar um isocianato,
gue geralmente é hidrolisado para dar amina. Embora haja outros métodos para se obter
amina primaria, eles nao servem para formar aminas primarias a partir de compostos
alquilados terciarios. O rearranjo de Hoffmann pode produzir aminas primarias a partir de
compostos alquilados primarios, secundarios, terciarios ou arilas.
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REACOES DE AMIDAS

Reacdes das amidas - hidrolise de amidas: Amidas podem ser transformadas em acidos
carboxilicos mediante hidrdlise. As amidas sao praticamente inertes a agua em meio
neutro, necessitando de meio acido ou basico para que a hidrdlise ocorra eficientemente.
A hidrélise basica das amidas gera um carboxilato e amina ou amoénia e, como a hidrdlise
basica de ésteres, essa reacao € irreversivel. A hidrolise acida das amidas também é um
processo irreversivel (diferentemente da hidrdlise acida dos ésteres), porque gera amonia
ou amina que sao imediatamente protonadas em meio acido, e como seus cations nao sao
nucledfilos, a reacao inversa nao pode ocorrer.

j)l\ Meio basico )(J)\
R ONH, + OH —— g~ >g + N
O O

Meio acido
PR J\OH +  NH,

R~ 'NH, * HO* —>= R
41

Prof? Carlos A.C. Kramer



Amidas sao bem menos reativas do que os
H.SO OH ésteres frente a nucleodfilos, e suas hidrolises

mais energéticas do que a maioria dos
derivados de &acidos carboxilicos. Tanto em

1.NaOH, H,0

(100°C) /J\ meio basico quanto em meio acido,
2 HO* requerido alta temperatura reacional.

N, o, . Sfilos, oy
Q/[g 100°C 0 sao feitas em condi¢des experimentais bem
0
/”“M/HH ~CH,
N

O mecanismo da hidrélise basica de amidas envolve a formacdo de um intermediario
tetraédrico como sendo a etapa controladora da velocidade da reacao

NH.
OH
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REACOES DE AMIDAS

ReacOes das amidas — reducao: A reducao de amidas produzem aminas primarias ou
secundarias, dependendo da amida reduzida, em bons rendimentos. Na formacao do
intermediario tetraédrico, ocorre a eliminagao de um alcoxialuminato, por ser um grupo de

saida melhor que o aminoaluminato.

1.LiAIH,
THEF, refluxo

:

2. NaOH, H,O
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Aldeido Acido Carboxilico Ester

I .
C R/ \04 \R"
R™ R | |

Cetona Amida
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Cloreto de acido Anidrido

Outros compostos que possuem o grupo carbonilla (mesmo nao se enquadrando nos
grupos funcionais organicos) sao:

Dioxido de carbono(inorganico)
Uréia (organico) Acido carbénico (inorganico)
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INTRODUCAO

Na natureza, muitas substancias requeridas pelos organismos vivos sao aldeidos e
cetonas. O aldeido fosfato piridoxal, por exemplo, € uma coenzima envolvida em
um grande numero de reacdoes metabdlicas, e a cetona hidrocortisona é um
hormonio secretado pelas glandulas adrenais para regular o metabolismo de
gordura, proteina e carboidrato.

; eo hidrocortisona \

:
O J

OH

~
HO P

Fosfato Piridoxal

Prof? Carlos A.C. Kramer



INTRODUCAO

A ligacao dupla oxigénio-carbono de uma carbonila é similar em muitos aspectos a
ligacao dupla carbono-carbono de um alceno. Ambos grupos sao planos e os

angulos das ligacdes sao aproximadamente 120°. Contudo, a ligacao C=0 é menor
(122 pm) e mais forte (175 kcal/mol) do que a ligacao C=C (143 pm e 92 kcal/mol)

Distribuicao eletronica do formaldeido e do etileno

SR (a) Ethylene

o' O 9) A -/
)-\4—‘)—}\ -q—)-/l_k _ - | -
< y
A B C — A B c -
‘PC=0 - CAII,A + CB\|IB + CCI|IC lI'C=C = cA‘IiA + EBII’B + CCII,C
Cg>C . >>Cy =0 Cg >> Cp = Cc=0
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INTRODUCAO

Aldeidos e cetonas contém um grupo acila ligado ao hidrogénio (aldeido) ou a

outro carbono (cetona). Aldeidos e cetonas estao entre os mais amplamente
usados compostos na industria.

O O
I |
R/C\H R/C\R'

Aldeido Cetona

O carbono do grupo acila é chamado de carbono carbonilico e o oxigénio do grupo
acila é chamado de oxigénio carbonilico.
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NOMENCLATURA DOS ALDEIDOS

Aldeidos alifaticos: terminacao —al
Sistema ciclico: adiciona -se carbaldeido ao nome do HC correspondente.
Nomenclatura comum: muitos aldeidos tém nomenclatura comum derivada de

acidos carboxilicos correspondentes substituindo o sufixo —ico pela palavra
aldeido.

S S S
metanal etanal propanal butanal propenal 2-butenal
formaldeido  acetaldeido propionaldeido butiraldeido (acroleina)

0 0 O
OMe Br

benzaldeido o-metoxibenzaldeido o-bromobenzaldeido ciclohexanocarbaldeido

O
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NOMENCLATURA DAS CETONAS

Cetonas alifaticas: termina ¢cao —ona

Nomenclatura comum: nomeia -se os grupos alquila ligados a carbonila e
adiciona - se a palavra cetona.

Grupo carbonila vizinho ao anel benzénico: utiliza -se o sufixo —fenona.

@] 0] O 0O (0] i
propanona butanona pentan-2-ona butenona 3-penten-2-ona 3,3-dimetilbutanona
dimetilcetona etilmetilcetona metilpropilcentona metilvinilcetona metilalilcetona #butilmetilcetona

@ O @] O
| ~
=
Ciclohexanona acetofenona propiofenona benzofenona
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SINTESE DAS CETONAS

As cetonas podem ser obtidas a partir da oxidacao de um alcool secundario em
presenca de acido cromico — Reacao de oxidacao de Jones. Onde o trioxido de
cromo e acido sulfurico formam o reagente de Jones. E uma reacdo bastante
exotérmica e com bons rendimentos. Raramente oxida as insaturacdes na cadeia.

® -~ R Cr /F
||r I (sekundérer,’ (|:|) O 1 R®
O o) Alkohol) H R
l1 3-H®
H H
R O @)
OcQ., OH IA 7
4 Cr. 'y
i + )\ , - ||)Qo/¥ R2
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SINTESE DAS CETONAS

O mecanismo da adicao do ozoOnio a alcenos
comeca com a formacao de um ozonideo
inicial  (instavel) seguido de rearranjo
espontaneo para compostos conhecidos
como ozonideos. Os ozonideos sdao muito
instaveis e explosivos. Por isso, eles sao
diretamente reduzidos a aldeidos/cetonas
pelo tratamento com zinco e acido acético.

A Ozondlise também é um

R . ’
W + zn HOAC pjfﬂ +pﬁfﬂ +  Zn(OAc): caminho para a sintese de
00 O O

cetonas a partir de alcenos.
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SINTESE DAS ALDEIDOS

Aldeidos podem ser formados a partir da oxidacao de alcoois primarios com o PCC

(Pyridinium chlorochromate) solubilizado em diclorometano — Reag¢ao de Collins

CH, CH,
]
R X O
SN C/
CH 2OH CrO; ,CH,Cl, > N %%
| |
H,C CH, H,C CH,
7 i
PCC o ‘ @O—(lllr—CI
H O »
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SINTESE DAS ALDEIDOS

Alcoois primarios também podem ser oxidados para aldeidos pela acdo de acido

cromico

0 Ho il
L _

H HO—Cr—OH o H_ECLOH

)WI . I A @0 OH

oi—0) —

H © :,.::EI' H W :B
o the base here can be
X~ is the counter-ion of the strong acid used + water or the conjugate
e.g. HSOY for H,50, base of the acid
H.
0 02,0

+ CrO, + H,0 + HX
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SINTESE DAS ALDEIDOS

Aldeidos podem ser obtidos pela reducao de ésteres ou acidos carboxilicos por
fontes de hidretos como o hidreto de aluminio-litio (LiAIH,)

by-products:  aluminum salts R,OH

1 equiv corresponding alcohol
(usually MeOH or EtOH)

1 equiv

14
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EXERCICIOS

Proponha a sintese do cicloexanocaebaldeido

How itworks  Oxidation of primary alcohols to aldehydes
The alcohol coordinates to the chromium(VI) atom, displacing chlorine, which
then acts as a base, resulting in oxidation of the alcohol and reductlon of Cr(VI)

to Cr(lv) o

e
I-Cr-o 0® lN
s 1 @
J (j s 2Tk
proton transfer
Iy S
H_HQ oH o, ,OH @
3 6 o o7
2% o oF e
4
o
Ho“oH N% -
i
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Pyridinium chloride
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EXERCICIOS

Sintetize o 4-hidroximetil-cicloexanona a partir do acido 4-oxocicloexano-1-carboxilico

0 o)
_
— Esse simbolo representa a
retrossintese e significa “a
HO HO™ Xg partir de”
@ M\ .o o0 0
HO OH H,0
cat. H"' LiAIH, cat. H*
O OH

w
E 16
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SINTESE DAS ALDEIDOS

Aldeidos também podem ser obtidos a partir da reducdao de ésteres em presenca
de sédio metalico (bom agente redutor) - Redug¢ao de Bouveault-Blanc

Q0
i”a Mecanismo animado
OH

17
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REATIVIDADE

Aldeidos e cetonas sao compostos contendo grupo acila que nao passam por reacoes de
substituicao acila porque nao possuem substituintes capazes de agir como bons grupo de

saida. Os acidos carboxilicos e derivados sao compostos contendo grupo acila que passam

por reacao de substituicao acila porque possuem substituinte que pode agir como bom
grupo de saida.

Razoavel grupo de

Péssimo grupo de O <aida

O saida
[ %
C -
RH) R
Aldeido Acido Carboxilico

Os grupos R, R’ e H sao péssimos grupos de saida. Ja os grupos OH, X, OR’, SR’,
NH,, OCOR’, OPO,2sdo bons grupos de saida

Prof? Carlos A.C. Kramer
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REATIVIDADE

Como o oxigénio é mais eletronegativo que o carbono, a densidade eletronica da ligacao

C=0 é deslocada para o oxigénio, tornando o carbono uma regiao pobre em elétrons

Devido a alta eletronegatividade do oxigénio, o Ataque por]\ﬁ)
carbono carbonilico se torna um sitio eletréfilico  Eletréfilos (E) &

capaz de reagir com diversos nucledfilos e N
(pressuposto de inUmeras reagcdes organicas). / \\

A carbonilla ainda é capaz de aumentar acidez do ; Ataque por
hidrogénio na posi¢do beta. s Nucledfilos(Nus)
Acido
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ADICAO DE NUCLEOFILO

\ .
Nu: + /C=(:J = ~ Nu—C—0O

S

Nas reacdes onde ocorre a adicao de nucledfilos, inicialmente o nucledfilo ataca o carbono
carbonilico provocando a quebra da ligacao pi C=0
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ADICAO DE NUCLEOFILO (CATALISE ACIDA)

A catalise acida é bastante utilizada em reacdes que envolvem carbonilados. A protonacao
da oxigénio carbonilico torna o carbono da carbonilla mais eletrofilico, desta maneira
reacao devera ocorrer mais rapido

Atague do dcido ao praton e
atague do alcool a0 carbono polarizado Saida de uma

De sprotonacio maolécula de Agua
O-H
m+ OH » o5 H,
He—¢ + HE:'.@ — Hgt:—t|:—::| . Hac—‘f—ﬂl
""\\ T
Cl &
O O

(o

e
— H,C— I!:M~ + HC
n@
i 21

etanoato de etila
acetato de fenila)
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE IMINA

Principais moléculas derivadas das reacdes de aldeidos e
cetonas

R v o
)‘K A\ Se assemelha ao enol /k\

Imina Enamina
N—CH
A Tem mecanismo similar OH
Oxima 4]\,2-;\1 cianoidrina
NN OH
A /)\ hemiacetal
Hidrazona RO
S—OH O/R acetal
/]\ Hidroxiamina %\?
R

LL
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMAGCAO DE ALCOOL

A partir da reducao de cetona e aldeidos é possivel se obter alcoois secundarios e
primarios, respectivamente

Na*  Hg

3 ! +

: H-B-H NaO_ H

:0: Qy/ —_— RXR + BHy
R)LR alcoxido

+ Na*
N"o . © :0:
X + H O-B

R4 i S 74 e 3XR)LR
R"™ R BH; R R
alcoxido :

alcoxiboroidreto

©
(:x:ja W e 4 ML O + BORY,
4 R®™ R * NaOR'
tetra
alcoxiboroidreto
Figura 2. Mecanismo proposto para redugdo de carbonilados com NaBH .
Adaptado da ref. 5
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMAGCAO DE ALCOOL

A partir da reducao de cetona e aldeidos é possivel se obter alcoois secundarios e

primarios, respectivamente

Formacao de alcool a partir de Reagente de Grignard

Reduction
:0:
Qg O
R R ’
Ketone/
aldehyde

Grignard reaction

S

g/—\:CH3—

| H4O*

Tetrahedral
intermediate

sC):

“MgBr I

R R

Ketone/
aldehyde
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R“7 “CHj
e

L

Tetrahedral

-

intermediate

(|JH
P &
R7 “H
R
Alcohol
C,)H
HL0*
_ C
R7 CHy
Rl
Alcohol
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMAGCAO DE ALCOOL

A partir da reducao de cetona e aldeidos é possivel se obter alcoois secundarios e
primarios, respectivamente

Formacdo de alcool a partir de organolitio

n-BuLi, Er.zn OH

2 H,O* >

Reacdes com organolitios sao indicadas quando n3o se obtém bom rendimento com reagente
de Grignard ou quando este ultimo ndo reage.

25
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE IMINA

Exemplo pratico de uma reagao que envolve adicao de um nucledfilo a carbonila é a
formacao de um imina a partir de uma cetona e aldeidos. Nesta reacao a cetona reage
com uma amina PRIMARIA, formando, em primeiro momento um amino-alcool
(hemiaminal), que desidrata levando a formacao da imina

O meio acido é exigido para desidratar o
aminoalcool. Porém, muita acidez
ocasionara a protonagao do nucledfilo,
com consequente nao formagao do H
aminoalcool.

Hy0* +

26
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE IMINA

Mecanismo de formacao de Imina a partir de um aldeido

Etapa determinate da
velocidade quando pH

ahalxo de 4
H®
[ »
/\. Ph_ ni Ph _Ph
P u HNT ==p --—p N~
H
hemiaminal

Catalise acida requerida - lenta
com pH acima de 6

(*H‘*’ A
. { Y
, Ph Ph
P N = P Yo ==p N = YW
H H L_’ imina

hemiaminal

27
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE IMINA

As iminas podem ser hidrolisadas em meio acido, formando um composto carbonilado

Ph
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE ENAMINA

Quando uma amina secundaria reage com um composto carbonilado, o produto formado
€ uma enamina. Ao contrario da amina primaria, a secundaria possui apenas um proton a
ser abstraido. Sendo o préton beta-carbonilico a ser abstraido, levando a formacao da
enamina

Amina secundaria

P 2PN T

Enamina 79
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* Formacao de iminas: reacao de aldeidos e cetonas com aminas primarias. Estratégia:
abstracao de dois H's do N pelo oxigénio para liberar agua como grupo de saida.

— /"' \
i SN ) - \ 7
0 O IJI OH OH l Olﬁ_z_ R"
l |+ Prototro- k ~ fNHgR” ) k‘“\ NH3R” \ » N -H20 M
R/‘« R‘I NHERN R , \[\] ]I pismo R"‘ \[\[_]'{ R. . N- R" \N' ]{"/ R'
\\___ - R' | R' I R" | " Rl |
R" RH R RH

e Formacao de enaminas: reacao de aldeidos e cetonas com aminas secundarias
Estratégia: abstracdo do H do N e do H do C alfa pelo oxigénio para liberar agua como
grupo de saida. Deve haver H do Calfa labil para haver reacao. Acetofenona nao reage

com aminas secundarias.

0 0” O_F\: OH
R
R2 \ R2 R2 NH,RR” g —
R])H/ + /N—H -_— R1 +[\' =— RI N 4“"1114\(1{_
. _— - = N NHRR "~
R R }Q/ NHRR” g \R H R~ Ho
OHf\ O,
- _R2 __R2 -HO Rl R2
Rl/N}K_/ *NH,RR” R = Y\
i _— P -
R \R’ R R /N‘*mR
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Dependéncia das reacdes de formacdo de imina e enamina com o pH. — A reacao de
formacao de imina e enamina é lenta tanto em pH alto quanto em pH baixo, mas alcanca
um maximo de velocidade a um pH levemente acido em torno de 4 a 5. Por exemplo, a
reacdao entre acetona e hidroxilamina, NH20H, alcanca um maximo na velocidade quando
o pH é 4,5.

— A explicacdo para isso é porque um catalisador acido é necessario para protonar o
intermedidrio carbinolamina de modo a converter o grupo —OH em um melhor grupo de
saida (-OH,*). Deste modo, a reagdo sera lenta se nao estiver presente quantidade
suficiente de acido. Por outro lado, se muito acido estiver presente, a amina basica sera
completamente protonada e a etapa inicial de adicao nucleofilica nao ocorrera.

— Evidentemente, um pH de 4,5 representa um compromisso entre a necessidade de um

pouco de acido para catalisar a etapa de desidratacao que é limitante da velocidade da
reacao, mas nao muito acido de modo a evitar a completa protonacao da amina.
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ADICAO DE NUCLEOFILO — HIDRATACAO DE CETONAS E ALDEIDOS

Aldeidos e cetonas comumente reagem com agua formando hidratos — O que explica em
partes a boa solubilidades destas espécies em meio agquoso

";I@ H o H H
u,ﬂ/@ _,_g ___‘§<° o

Exemplo de formacao de hidrato em presenca de catalise acida

Transferéncia de H* Ataque nucleofilico Transferéncia de H*
. - a M M
5 H e 05 : OH ;) OH
u H p .}l 77 H . H

5 e > :‘ e e _,H /}\; ..
H H H H W 9% L
Acarbonila é protonada, A carbonila protonada H

tomando-a mais eletrofilica é atacada pela dgua,

O inte rmed|iario tetraédrico é
desprotonado pela dgua para
formar o hidrato. 32

formando um
intermediario

tetraédrico
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ADICAO DE NUCLEOFILO — HIDRATACAO DE CETONAS E ALDEIDOS

Devido a maior eletrofilicidade do carbono carbonilico do aldeidos, em geral, os aldeidos
sdo mais reativos que as cetonas frente a adicao de nucledfilos

PRIV,

Na pratica uma solucao de formaldeido 37% P.A. é formada por hidratos

Constante de equilibrio K Constante de equilibrio K

Acetona /ﬁ\ 0.001
/l Cloral H . 2000
I
Acetaldeido H 1.06 I

F
Formaldeido H H 2200 Hexafluoracetona 1200 000

F

>3
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

Os aldeidos sao capazes de reagir com eletroéfilos frente a alcoois, formandos os produtos
de adiacdo: Hemiacetal (quanto 1 equivalente hidroxila reage) e acetal (quando 2
equivalente hidroxila reagem)

R2oH | R R2OH R

OH OR?
+ H,O
H* OR? OR?
H H

H+

aldehyde hemiacetal acetal
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

CH,OH Glucose
y " CH,0H |,
? A molécula de glicose, em condicoes = 0 O/ %
OH normais, na forma de um hemiacetal ciclico I/Il-l |
OH (também conhecido como lactol). (I:\OH H/C=0
H OH HO o
Molécula de Glicose H OH
0.003%
A formacao do hemiacetal ciclico ocorre quando a estrutura da Aldehyde form
molécula possui ao mesmo tempo o grupo funcional aldeido e alcool.
Desta maneira a reacao é intramolecular e ocorre via uma 1[*1*0'“0‘
deformacao da cadeia para formar um anel.
CH,OH

H |
"\/\/ﬁ\,, - .Oiu , /f;_o\ "
l T HO\OH H / OH

\ @ H |OH stereocenter

OH intramolecular
@ ¢ > 99%
H H Cyclic hemiacetph

(Two stereoisomers)
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

Mecanismo de formacao de acetal em catalise acida

A formacao de cetal passa inicialmente pela formacao de hemiacetal. Isto é, a primeira
reacao de adicdo de alcool (adicao de nucledfilo) e formacao do hemicetal. Na segunda

reacao, a hidroxila do alcool ataca o hemicetal em uma reacao de substituicao nucleofilica,
formando um cetal.

(’. H&) att;;l?;éug; l.e{i)lgﬁhﬂl deprotonation of adduct

J, =13 = &~

ud
_

[
[
[

hemiacetal
: intermediate
o oM
R3 C) R3 3 3
H&/ ci/ OR OR
m— — —_— R® —_— 1/I\ +H®
E R? RY R? R‘/L\ES R | oR®
—7
ROH

acetal
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE HEMICETAIS E CETAIS

Cetonas, embora menos reativas que aldeidos, sao capazes de reagir como eletrofilos
frente a alcoois, formandos os produtos de adiacao: Hemicetal (quanto 1 equivalente
hidroxila reage) e acetal (quando 2 equivalente hidroxila reagem)

o + OH
)L + HO—R2 : nOR5
R R’ Ri R'4
Ketone Alcohol Hemiketal

Para produzir um hemiacetal, segue-se o mesmo principio da formacdo do hemicetal,
contudo, as cetonas sao naturalmente menos reativas

R1 R3OH R1 OH RSOH R1 OR3
o 2] 2 R
R? a S H* Rt N

ketone hemiketal ketal
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE HEMICETAIS E CETAIS

O: Q*ﬁH :OH :OH
[ H* [ s l -H* I
C = C + CHH = CHy—C—CH; == CHy—C—CH;

I N H

w“ i

.o +H +H

:0CH; :OCH; ¢ *OH

| -H* | CH30H |
CHy—C—CH; === CH3—C|3—CH3 — CH3—("2—CH3 — CH3—(|2—CH3

:OCHj :OCH; C;QCH:, (:QCH3

Assim como ocorre na formacao do acetal, a formacao do cetal envolve uma reacao de
adicao a carbonilla (formando o hemicetal) e depois uma reacao que leva ao cetal
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CINETICA DA ADICAO NUCLEOFILICA EM CETONA E ALDEIDOS

Aldeidos sao mais reativos que cetonas, pois apresentam menor impedimento estérico
frente ao nucledfilo, além que possui menos grupos doadores de carga

121, 70CQA)1217 123!;(,(:0~)11£i¢3 121,49 ..‘9121 40

H;C, Hac
U
“650 117,50 117, 20
Formaldeido Acetaldeido Acetona

Eletrofilicidade

0 Grupos metila doam elétrons
para o grupo carbonila
S ¢ e
Ha('d‘\ H H,C ‘EH; A doacao de eletrons ocorre

por hiperconjugacao

H

R '—’ au THa _og¥F
R / g.—a R;F—"( 39
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CINETICA DA ADICAO NUCLEOFILICA EM CETONA E ALDEIDOS

Grupos R1 e R2 maiores tornam o composto

carbonilado com maior impedimento estérico,
assim, o E.T. da adicao do nucledfilo sera maior

Os aldeidos irdo possuir obrigatoriamente um H
ligado ao carbono carbonilico, o que

naturalmente os tornam menos impedidos que
as cetonas

/

Nu

R, e R, grandes

R, e R, pequenos
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GRUPOS PROTETORES

A reacao de formacao dos hemicetais, hemiacetais, cetais e acetais € reversivel. Embora
sejam estaveis em meio neutro e basico, estas espécies hidrolisam em meio acido,
gerando o respectivo composto carbonilico que Ihe deu origem

Etileno Glicol

HO\/\O
I !
cat. TsOH, 4 , \><

Remogdo de agua por destilagdo 78%

Por serem estaveis em meio neutro e basico, os cetais e acetais sao comumente utilizados
como grupo protetores de carbonilas de cetonas e aldeidos. Para entender, vamos analisar o
seguinte caso:

OH

O seguinte composto possui duas Q NaBH, HsCO
Haco\n/\)J\ > "
o
0
0

carbonilas, uma de cetona outra de
éster. E desejavel reduzir apenas a
carbonilla o éster, porém, o a gente

i a a LiAIH H
redu'For (NaBH, e LiAIH,) ndo sdo Haco\(\)l\ AH, HM
seletivos e reduzem as duas carbonilas I Ly o H

41
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Um caminho possivel para solucionar o problema é, inicialmente, reagir o composto com
etileno glicol, formando um acetal ciclico (grupo protetor), depois conduzir a reacao de
reducao, e em seguida hidrolisar em meio acido

OH
Q Ho. O. .0 LiAIH,

HSCO\H/\)-I\ - HBCO\H/\)Q
TsOH cat. o

Remocéao de agua

[\ Meio acido O

o. O Desprotecao H
12X OG0 o I

OH OH
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Formacao de hidrazona: A hidrazona é uma classe de compostos organicos de estrutura
R,C=NNR,, em que R pode ser hidrogénio e/ou grupo alquila/arila. O produto da
condensacao de uma hidrazina (H,NNH,) ou hidrazina substituida (H,NNHR ou H,NNR,) e
um aldeido ou cetona é chamado de hidrazona. Somente hidrazonas obtidas a partir de
cetonas arilas sao isolaveis.

R3
I H 144.9 pm
<

N N.
g / 102.1 pm \”//H
R'I/ \RZ H P H
Hidrazona Hidrazina
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FORMAGCAO DE HIDRAZONA

Proponha o mecanismo de sintese destas duas hidrazonas. (mecanismo semelhante a

sintese da imina)
H
H>“—N<: — j\l/:\ + HO
H,
w . }:N\ + HO
H

I>:Q+
>j>+

44
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FORMACAO DE HIDRAZONA

Prof? Carlos A.C. Kramer

Mecanismo de sintese da hidrazona

E +

Dﬁf OH m (GHZ

J - (\ NH:NH: -

R' | pismo R R' | R | R' | R’

NH, NH, NH,

45



REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE WOLF-KISCHNER

A reacao de Wolf-Kischer envolve a presenca de uma cetona ou aldeido com um
hidrazina em meio basico, levando a reducao da carbonilla. Esta reacao é bastante
favorecida termodinamicamente, pois envolve a liberacdao de gas (aumento de entropia)

46
Prof? Carlos A.C. Kramer



FORMACAO DE OXIMA

Estratégia de sintese: a reacdao da oxima com um acido (H2S04, por exemplo) leva a formacao
da amida correspondente.

H H
|

8]
N
NH20H HzS04
_—

T O NS SR SR o
R‘l)J\‘lu }r"Tl‘I:- - Y ¢ —}m)J\lu
H OH H

3
O O

(o,
Hs0 ( N’Ff - . _/R2 ‘n
RT

N—"%
o N

- N /’;%Cl — N—<RZ — E_«u
Rt LOH, o R o Rt K}f;H N \
\\-._

on )

R1

47
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Formacao da oxima: Oxima é uma classe de composto organico com fdormula geral
R1R2CNOH, em que R1 é um grupo alquila e R2 é hidrogénio (formando aldoxima) ou grupo
alquila (formando cetoxima). As oximas sao geralmente obtidas pela reacao de hidroxilamina
(NH20H) e aldeido ou cetona. Tem sido demonstrado que a velocidade de formacao de
oximas € maxima em pH aproximadamente 4.

0 N—OH NH,
H,N-OH | H, /\)\
_—h- —_h-
Pt
~ H H
N—OH \‘ . I.:"” [ll_H N—0O—H
ff’”‘%w-eJJ T H_H, f,\)g + H —s ”/\)\“
Pt —~— H
H
— . S W NH,
s )/ A ~ 1 . )\
PN _ H O+ ﬁj&_/ = NN
H H

Mecanismo de sintese da hidrazona

Prof? Carlos A.C. Kramer



Formacao de cianohidrinas: aldeidos e cetonas nao impedidas estericamente podem
passar pela adicdao de ion cianeto. Esta reacdao é reversivel e a posicao de equilibrio
depende de fatores estéricos e eletronicos do aldeido ou cetona. A reagcdo ocorre
lentamente quando HCN puro é usado, mas pode ser catalisada quando uma pequena
qguantidade de KCN é adicionada ao HCN a reacdo. Alternativamente, cianeto de sddio ou
potassio e acido (HCl ou H2S04) podem ser usados para a reacao de formacdo de
cianohidrinas.

7

P 0 CN HO e
I AT HON BYE -
= =0T =
"C=N

Mecanismo de sintese da cianidrina
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REMOCAO DE PROTON BETA

Em especial, as cetonas e aldeidos possuem H beta-carbonilico mais acidos que outros

compostos carbonilados

o
\{C=Q +3 \fc% -~ >C—§= 4 BHY
=c =c c
¥ . 8 :

Bases podem facilmente abstrair o préton beta de cetonas ou aldeidos, pois a carga
negativa é estabilizada por mesomeria.

Desta maneira, pode-se considerar a cetona (ou aldeido) um acido de bronsted-
lowry e sua base conjugada tem o nome de ENOLATO. 50
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REMOCAO DE PROTON BETA

A acidez acentuada do préton beta carbonilico faz as cetona e aldeidos sofrerem um

prototropismo, onde a carbonilla faz papel de sitio basico. Como consequéncia as
cetonas sao capazes de auto converterem em enais.

As cetonas sofrem o chamado: Equilibrio ceto-endlico

X -

OH O

But-2-en-2-ol Butan-2-ona

Aldeidos/cetonas e seus respectivos endis sdo isomeros de Tautomeria

H 0 OH
T % emeusl -  Hc=—C’
H;(IZ—C—CHS e T T e £ H o ey

H
H 51
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REMOCAO DE PROTON BETA

i Base Q oe
l:l >I)LH =" = | 0 )LR > %R
H Enolato
R = H, Alquila

YV
Espécie mais basica que nucleofilica

Enolato: age como Nucledfilo:

Visto que o enolatos podem agir como nucleéfilos e o grupo carbonilla pode

agir como eletrofilo, é razoavel pensar que exista reacao entre estas espécies
— E esta reacao se chama condensacao alddlica

52
Prof? Carlos A.C. Kramer



CONDENSACAO ALDOLICA

A condensacao alddlica € uma importante reacao organica capaz de promover uma
ligacdo carbono-carbono, i.e., conectar cadeias carbonicas. A reacao entre cetonas com
cetonas, ou aldeidos com aldeidos ou cetonas com aldeidos leva a formagao de um aldol,
qgue se aquecido pode levar a formacao de uma cetona ou aldeido a-B insaturado.

(lost H shown

for clarity) enolate aldal

53
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REACAO DE ESTERIFICACAO

Outra reacao envolvendo um carbonilado é a esterificacao, que acontece entre um acido
carboxilico e um alcool, onde a hidroxila do dlcool age como nucledfilo.

.--""'n 0O
R-C* c
+ H-O-R; == R-C + H,50
“ 1 2
OH \o-R
1
acido alcool ester

Semelhante a esterificacao, existe a transesterificacao ou alcodlise, que consiste na reacao
de um éster com um alcool, gerando um segundo éster e um segundo alcool
1

O/LO

3 R’
Oy R

R
HO
O Cat. O—
+ 3 R4—OH ‘< OH
OJ\'O‘F,O 4 + _>7

~
R2
O0—R
O¢~R2 =
O
A
O

R4

3
R 54
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REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE GRINARD

Carbonilas (principalmente de aldeidos e cetonas) podem ser reduzidas via reacao de
Grignard, que ocorre entre o reagente de Grignard (organo-metalico) e o carbonilado.
Esta reacao tem grande importancia sintética, pois € uma maneira de conectar estruturas
de carbono.

/\@
CF) MgBr BrMg ~
o) R, Rs o
[\)CJ\ H H R1 R3
MgBr
Ra/ R Rz Rz L
2
-
BrMg F\@ BrMg
OH ok o
R1\~/R3 - R1\}/R3 R, R,
-
55
Rz R2 Rz
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REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE CLEMMENSEN

Outro Caminho a reducao de carbonilas é a reducao de Clemmensen, que capaz de
transformar carbonilas em grupo alquila — A reagcao envolve a presenca de zinco que age
como agente redutor (doador de elétrons) no meio

O Zn(HQg) H H
)J\ > X
R” "R, HCI R R

O Zn(H <L H* 2 HY .
(o) » R R ——— = Ri R2 — H><H +2 Zn?
R/ "R, HCI : -H20 ¥ R/ "R,
Zn Zn + Zn Zn + Zn + Zn

Placa de Zinco
56
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REACAO DE SAPONIFICACAO

A hidrdlise alcalina de triglicerideos leva a formacao de sais organicos — Reacao de

saponificacao

[ﬁ
0O—C—R
ey g
| H
CH—0—C—R,
| 0
Ch_ |

+

H,C

3 MaCH -

CHs OH
CH——OH
CH,— OH

o

os |
Ia D—C_HeI

Semelhante a esterificacao, existe a transesterificacdo ou alcodlise, que consiste na reacao
de um éster com um alcool, gerando um segundo éster e um segundo alcool

Prof? Carlos A.C. Kramer
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INTRODUCAO

Topicos a serem abordados

Tipos de reacao de eliminacao

Eliminacao vs Substituicao

Cinética das reacoes de eliminacao
Termodinamica das reacoes de eliminacao
Mecanismo E1 e E2
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Aldeido Acido Carboxilico Ester

I .
C R/ \04 \R"
R™ R | |

Cetona Amida

O O $I|I OI
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INTRODUCAO

Relembrando os principais grupos funcionais carbonilados

Cloreto de acido Anidrido

Outros compostos que possuem o grupo carbonilla (mesmo nao se enquadrando nos
grupos funcionais organicos) sao:

Dioxido de carbono(inorganico)
Uréia (organico) Acido carbénico (inorganico)
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INTRODUCAO

Como o oxigénio é mais eletronegativo que o carbono, a densidade eletronica da ligacao

C=0 é deslocada para o oxigénio, tornando o carbono uma regiao pobre em elétrons

Devido a alta eletronegatividade do oxigénio, o Ataque porf\ﬁ
carbono carbonilico se torna um sitio eletréfilico  Eletrofilos (E) &

capaz de reagir com diversos nucledfilos /INC
(pressuposto de inUmeras reagcdes organicas). / \\

A carbonilla ainda é capaz de aumentar acidez do /{ Ataqgue por
hidrogénio na posi¢do beta. ./ Nucledfilos(Nus:)
Acido
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ADICAO DE NUCLEOFILO

\ .
Nu: + /C=(:J = ~ Nu—C—0O

S

Nas reacdes onde ocorre a adicao de nucledfilos, inicialmente o nucledfilo ataca o carbono
carbonilico provocando a quebra da ligacao pi C=0
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ADICAO DE NUCLEOFILO (CATALISE ACIDA)

A catalise acida é bastante utilizada em reacdes que envolvem carbonilados. A protonacao
da oxigénio carbonilico torna o carbono da carbonilla mais eletrofilico, desta maneira
reacao devera ocorrer mais rapido

Atague do dcido ao praton e
atague do alcool a0 carbono polarizado Saida de uma

De sprotonacio maolécula de Agua
O-H
m+ OH » o5 H,
He—¢ + HE:'.@ — Hgt:—t|:—::| . Hac—‘f—ﬂl
""\\ T
Cl &
O O

(o

e
— H,C— I!:M~ + HC
n@
i 7

etanoato de etila
acetato de fenila)
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE IMINA

Exemplo pratico de uma reagao que envolve adicao de um nucledfilo a carbonila é a
formacao de um imina a partir de uma cetona e aldeidos. Nesta reacao a cetona reage
com uma amina PRIMARIA, formando, em primeiro momento um amino-alcool
(hemiaminal), que desidrata levando a formacao da imina

O meio acido é exigido para desidratar o
aminoalcool. Porém, muita acidez
ocasionara a protonagao do nucledfilo,
com consequente nao formagao do H
aminoalcool.

Hy0* +
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE IMINA

Mecanismo de formacao de Imina a partir de um aldeido

Etapa determinate da
velocidade quando pH

ahalxo de 4
H®
[ »
/\. Ph_ ni Ph _Ph
P u HNT ==p --—p N~
H
hemiaminal

Catalise acida requerida - lenta
com pH acima de 6

(*H‘*’ A
. { Y
, Ph Ph
P N = P Yo ==p N = YW
H H L_’ imina

hemiaminal
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE IMINA

As iminas podem ser hidrolisadas em meio acido, formando um composto carbonilado

Ph
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE ENAMINA

Quando uma amina secundaria reage com um composto carbonilado, o produto formado
€ uma enamina. Ao contrario da amina primaria, a secundaria possui apenas um proton a
ser abstraido. Sendo o préton beta-carbonilico a ser abstraido, levando a formacao da
enamina

Amina secundaria

P 2PN T

Enamina 11
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ADICAO DE NUCLEOFILO — HIDRATACAO DE CETONAS E ALDEIDOS

Aldeidos e cetonas comumente reagem com agua formando hidratos — O que explica em
partes a boa solubilidades destas espécies em meio agquoso

";I@ H o H H
H,ﬂ/P _,_g ___‘><° o

Exemplo de formacao de hidrato em presenca de catalise acida

Transferéncia de H* Ataque nucleofilico Transferéncia de H*
, M " B M M
o’ o < P 15 - B
HJL\H H)L’:H u’}\ 5 n’}\‘éiu
H 99 N =
Acarbonila é protonada, A carbonila protonada H
tomando-a mais eletrofilica é atacada pela agua,

O inte rmediéario tetraédrico é
desprotonado pela dgua para
formar o hidrato. 12

formando um
intermediario

tetraédrico
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ADICAO DE NUCLEOFILO — HIDRATACAO DE CETONAS E ALDEIDOS

Devido a maior eletrofilicidade do carbono carbonilico do aldeidos, em geral, os aldeidos
sdo mais reativos que as cetonas frente a adicao de nucledfilos

PRIV,

Na pratica uma solucao de formaldeido 37% P.A. é formada por hidratos

Constante de equilibrio K Constante de equilibrio K

Acetona /ﬁ\ 0.001
/l Cloral H . 2000
I
Acetaldeido H 1.06 I

F
Formaldeido H H 2200 Hexafluoracetona 1200 000

F

13
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

Os aldeidos sao capazes de reagir com eletroéfilos frente a alcoois, formandos os produtos
de adiacdo: Hemiacetal (quanto 1 equivalente hidroxila reage) e acetal (quando 2
equivalente hidroxila reagem)

R2oH | R R2OH R

OH OR?
+ H,O
H* OR? OR?
H H

H+

aldehyde hemiacetal acetal
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

CH,OH Glucose
y " CH,0H |,
? A molécula de glicose, em condicoes = 0 O/ %
OH normais, na forma de um hemiacetal ciclico I/Il-l |
OH (também conhecido como lactol). (I:\OH H/C=0
H OH HO o
Molécula de Glicose H OH
0.003%
A formacao do hemiacetal ciclico ocorre quando a estrutura da Aldehyde form
molécula possui ao mesmo tempo o grupo funcional aldeido e alcool.
Desta maneira a reacao é intramolecular e ocorre via uma 1[*1*0'“0‘
deformacao da cadeia para formar um anel.
CH,OH

H |
"\/\/ﬁ\,, - .Oiu , /f;_o\ "
l T HO\OH H / OH

\ @ H |OH stereocenter

OH intramolecular
@ ¢ > 99%
H H Cyclic hemiacetph

(Two stereoisomers)
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ADICAO DE NUCLEOFILO - FORMACAO DE HEMIACETAIS E ACETAIS

Mecanismo de formacao de acetal em catalise acida

A formacao de cetal passa inicialmente pela formacao de hemiacetal. Isto é, a primeira
reacao de adicdo de alcool (adicao de nucledfilo) e formacao do hemicetal. Na segunda

reacao, a hidroxila do alcool ataca o hemicetal em uma reacao de substituicao nucleofilica,
formando um cetal.

(’. H&) att;;l?;éug; l.e{i)lgﬁhﬂl deprotonation of adduct

J, =13 = &~

ud
_

[
[
[

hemiacetal
: intermediate
o oM
R3 C) R3 3 3
H&/ ci/ OR OR
m— — —_— R® —_— 1/I\ +H®
E R? RY R? R‘/L\ES R | oR®
—7
ROH

acetal
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE HEMICETAIS E CETAIS

Cetonas, embora menos reativas que aldeidos, sao capazes de reagir como eletrofilos
frente a alcoois, formandos os produtos de adiacao: Hemicetal (quanto 1 equivalente
hidroxila reage) e acetal (quando 2 equivalente hidroxila reagem)

o + OH
)L + HO—R2 : nOR5
R R’ Ri R'4
Ketone Alcohol Hemiketal

Para produzir um hemiacetal, segue-se o mesmo principio da formacdo do hemicetal,
contudo, as cetonas sao naturalmente menos reativas

R1 R3OH R1 OH RSOH R1 OR3
o 2] 2 R
R? a S H* Rt N

ketone hemiketal ketal
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ADICAO DE NUCLEOFILO — FORMACAO DE HEMICETAIS E CETAIS

O: Q*ﬁH :OH :OH
[ H* [ s l -H* I
C = C + CHH = CHy—C—CH; == CHy—C—CH;

I N H

w“ i

.o +H +H

:0CH; :OCH; ¢ *OH

| -H* | CH30H |
CHy—C—CH; === CH3—C|3—CH3 — CH3—("2—CH3 — CH3—(|2—CH3

:OCHj :OCH; C;QCH:, (:QCH3

Assim como ocorre na formacao do acetal, a formacao do cetal envolve uma reacao de
adicao a carbonilla (formando o hemicetal) e depois uma reacao que leva ao cetal
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CINETICA DA ADICAO NUCLEOFILICA EM CETONA E ALDEIDOS

Aldeidos sao mais reativos que cetonas, pois apresentam menor impedimento estérico
frente ao nucledfilo, além que possui menos grupos doadores de carga

121, 70CQA)1217 123!;(,(:0~)11£i¢3 121,49 ..‘9121 40

H;C, Hac
U
“650 117,50 117, 20
Formaldeido Acetaldeido Acetona

Eletrofilicidade

0 Grupos metila doam elétrons
para o grupo carbonila
S ¢ e
Ha('d‘\ H H,C ‘EH; A doacao de eletrons ocorre

por hiperconjugacao

H

R '—’ au THa _og¥F
R / g.—a R;F—"( 19
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CINETICA DA ADICAO NUCLEOFILICA EM CETONA E ALDEIDOS

Grupos R1 e R2 maiores tornam o composto

carbonilado com maior impedimento estérico,
assim, o E.T. da adicao do nucledfilo sera maior

Os aldeidos irdo possuir obrigatoriamente um H
ligado ao carbono carbonilico, o que

naturalmente os tornam menos impedidos que
as cetonas

/

Nu

R, e R, grandes

R, e R, pequenos
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GRUPOS PROTETORES

A reacao de formacao dos hemicetais, hemiacetais, cetais e acetais € reversivel. Embora
sejam estaveis em meio neutro e basico, estas espécies hidrolisam em meio acido,
gerando o respectivo composto carbonilico que Ihe deu origem

Etileno Glicol

HO\/\O
I !
cat. TsOH, 4 , \><

Remogdo de agua por destilagdo 78%

Por serem estaveis em meio neutro e basico, os cetais e acetais sao comumente utilizados
como grupo protetores de carbonilas de cetonas e aldeidos. Para entender, vamos analisar o
seguinte caso:

OH

O seguinte composto possui duas Q NaBH, HsCO
Haco\n/\)J\ > "
o
0
0

carbonilas, uma de cetona outra de
éster. E desejavel reduzir apenas a
carbonilla o éster, porém, o a gente

i a a LiAIH H
redu'For (NaBH, e LiAIH,) ndo sdo Haco\(\)l\ AH, HM
seletivos e reduzem as duas carbonilas I Ly o H
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Um caminho possivel para solucionar o problema é, inicialmente, reagir o composto com
etileno glicol, formando um acetal ciclico (grupo protetor), depois conduzir a reacao de
reducao, e em seguida hidrolisar em meio acido

OH
Q Ho. O. .0 LiAIH,

HSCO\H/\)-I\ - HBCO\H/\)Q
TsOH cat. o

Remocéao de agua

[\ Meio acido O

o. O Desprotecao H
12X OG0 o I

OH OH
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REMOCAO DE PROTON BETA

Em especial, as cetonas e aldeidos possuem H beta-carbonilico mais acidos que outros

compostos carbonilados

o
\{C=Q +3 \fc% -~ >C—§= 4 BHY
=c =c c
¥ . 8 :

Bases podem facilmente abstrair o préton beta de cetonas ou aldeidos, pois a carga
negativa é estabilizada por mesomeria.

Desta maneira, pode-se considerar a cetona (ou aldeido) um acido de bronsted-
lowry e sua base conjugada tem o nome de ENOLATO. 53
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REMOCAO DE PROTON BETA

A acidez acentuada do préton beta carbonilico faz as cetona e aldeidos sofrerem um

prototropismo, onde a carbonilla faz papel de sitio basico. Como consequéncia as
cetonas sao capazes de auto converterem em enais.

As cetonas sofrem o chamado: Equilibrio ceto-endlico

X -

OH O

But-2-en-2-ol Butan-2-ona

Aldeidos/cetonas e seus respectivos endis sdo isomeros de Tautomeria

H 0 OH
T % emeusl -  Hc=—C’
H;(IZ—C—CHS e T T e £ H o ey

H
H 24
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REMOCAO DE PROTON BETA

i Base Q oe
l:l >I)LH =" = | 0 )LR > %R
H Enolato
R = H, Alquila

YV
Espécie mais basica que nucleofilica

Enolato: age como Nucledfilo:

Visto que o enolatos podem agir como nucleéfilos e o grupo carbonilla pode

agir como eletrofilo, é razoavel pensar que exista reacao entre estas espécies
— E esta reacao se chama condensacao alddlica

25
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CONDENSACAO ALDOLICA

A condensacao alddlica € uma importante reacao organica capaz de promover uma
ligacdo carbono-carbono, i.e., conectar cadeias carbonicas. A reacao entre cetonas com
cetonas, ou aldeidos com aldeidos ou cetonas com aldeidos leva a formagao de um aldol,
qgue se aquecido pode levar a formacao de uma cetona ou aldeido a-B insaturado.

(lost H shown

for clarity) enolate aldal
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REACAO DE ESTERIFICACAO

Outra reacao envolvendo um carbonilado é a esterificacao, que acontece entre um acido
carboxilico e um alcool, onde a hidroxila do dlcool age como nucledfilo.

.--""'n 0O
R-C* c
+ H-O-R; == R-C + H,50
“ 1 2
OH \o-R
1
acido alcool ester

Semelhante a esterificacao, existe a transesterificacao ou alcodlise, que consiste na reacao
de um éster com um alcool, gerando um segundo éster e um segundo alcool
1

O/LO

3 R’
Oy R

R
HO
O Cat. O—
+ 3 R4—OH ‘< OH
OJ\'O‘F,O 4 + _>7

~
R2
O0—R
O¢~R2 =
O
A
O

R4

3
R 27
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REACAO DE SAPONIFICACAO

A hidrdlise alcalina de triglicerideos leva a formacao de sais organicos — Reacao de

saponificacao

[ﬁ
0O—C—R
ey g
| H
CH—0—C—R,
| 0
Ch_ |

+

H,C

3 MaCH -

CHs OH
CH——OH
CH,— OH

o

os |
Ia D—C_HeI

Semelhante a esterificacao, existe a transesterificacdo ou alcodlise, que consiste na reacao
de um éster com um alcool, gerando um segundo éster e um segundo alcool

Prof? Carlos A.C. Kramer
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REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE GRINARD

Carbonilas (principalmente de aldeidos e cetonas) podem ser reduzidas via reacao de
Grignard, que ocorre entre o reagente de Grignard (organo-metalico) e o carbonilado.
Esta reacao tem grande importancia sintética, pois € uma maneira de conectar estruturas
de carbono.

/\@
CF) MgBr BrMg ~
o) R, Rs o
[\)CJ\ H H R1 R3
MgBr
Ra/ R Rz Rz L
2
-
BrMg F\@ BrMg
OH ok o
R1\~/R3 - R1\}/R3 R, R,
-
29
Rz R2 Rz
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REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE CLEMMENSEN

Outro Caminho a reducao de carbonilas é a reducao de Clemmensen, que capaz de
transformar carbonilas em grupo alquila — A reagcao envolve a presenca de zinco que age
como agente redutor (doador de elétrons) no meio

O Zn(HQg) H H
)J\ > X
R” "R, HCI R R

O Zn(H <L H* 2 HY .
(o) » R R ——— = Ri R2 — H><H +2 Zn?
R/ "R, HCI : -H20 ¥ R/ "R,
Zn Zn + Zn Zn + Zn + Zn

Placa de Zinco
30
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REDUCAO DA CARBONILLA — REACAO DE WOLF-KISCHNER

A reacao de Wolf-Kischer envolve a presenca de uma cetona ou aldeido com um
hidrazina em meio basico, levando a reducao da carbonilla. Esta reacao é bastante
favorecida termodinamicamente, pois envolve a liberacdo de gas (aumento de entropia)

( IH :

0 NH2NH2 N/M“H +H0 fﬁH NwH —-§°\H

X Twon = J o wdn o | LT K
H'I HE H‘I HE -Hi HE H'I HE

J ¢
8H | . /8 S S S 1 ,l\ , + BH

/I\ + + H0 HV?EHE ol \' R "*'HE R R

R' | "R2 H H
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