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Palavras do autor

Caro aluno.

A Quimica Orgénica, até o seéculo XIX, era conhecida como
a guimica da vida, pois as moléculas organicas somente eram
produzidas por organismos vivos. Mas a sintese da ureia realizada
por Friedrich Wohler mostrou que a teoria do vitalismo era falsa. A
Quimica Organica passou a ser, entdo, o ramo da Quimica destinado
a estudar as moleculas compostas por carbono.

Moléculas de carbono estao em todo lugar, compdem suas
células e sdo parte de inumeros processos biologicos. Estao tambem
na maioria dos remédios que tomamaos, NOs aromas que sentimos,
em diversos sabores e até no cafezinho. Hoje, muito se sabe sobre
a reatividade, as propriedades e aplicagdes dessas moléculas.
Transmitiremos um pouco desse conhecimento nesta disciplina.

Mas por que aprender sobre Quimica Organica? Exatamente
pelo fato de as moléculas organicas estarem por todo lado,
conhecer como se comportam e como podem ser obtidas permite
o desenvolvimento de novos produtos e sua melhor utilizacdo. Por
isso, ao longo da disciplina, vocé sera apresentado as reacdes mais
importantes que ocorrem em Quimica Organica, compreendendo
0s principais padrdes de reatividade. Conhecendo a reatividade
das principais funcdes organicas, vocé sera capaz de aplicar estes
conhecimentos em sua atuagao profissional.

Na primeira unidade, vocé ira aprender sobre as reacdes em
carbonos saturados, que sao as reacdes de substituicdo nucleofilica
e de eliminacado. Ao final da unidade, vocé sabera a diferenca entre as
diferentes propostas mecanisticas e como elas sao empregadas para
racionalizar o produto da reacao e em quais condicdes cada reacao
e seu mecanismo ocorrem. Ja na segunda unidade vocé estudara
0s alcenos e alcinos, aprendendo sobre sua estrutura, reatividade e
reacdes mais comuns. Na secado inicial da terceira unidade falaremos
de alcoois, éteres, como obté-los e quais as reacdes mais comuns.
Ja na segunda e na terceira secdes desta unidade apresentaremos a
VOCés 0s compostos aromaticos, hidrocarbonetos que apresentam



uma reatividade bem peculiar aos compostos ja estudados. Por fim,
na Unidade 4, veremos um pouco sobre compostos carbonilicos e
como os substituintes da carbonila influenciam a reatividade destas
moléeculas.

A Quimica Organica nao deve ser decorada, deve ser entendida.
Quando vocé notar a presenca constante de reacdes acido-base,
de padrdes de reatividade (como a determinagao de centros ricos
ou deficientes em elétrons), o estudo se tornara algo prazeroso.



Unidade 1

Reacoes de carbonos
saturados

Convite ao estudo

Quando vocé toma um medicamento, alguma vez voce ja
parou para pensar em como ele funciona? Em muitos casos,
ele interage com enzimas dentro de nossas células. Para que
ISSO Ocorra, este composto deve apresentar um encaixe com
a enzima. O mesmo ocorre quando utilizamos um produto
guimico no controle de uma praga em uma lavoura, por
exemplo. O produto guimico deve interagir com o sistema
biologico da praga a ser controlada. Por isso, dentro da quimica
organica, sintetizar moléculas com estruturas variadas € bastante
atrativo. Imagine que, guanto mais moléculas sintetizarmos,
maior sera a biblioteca de compostos a ser explorada e, com
iSSO, maior a chance de encontrarmos alguma que apresente
a atividade biologica desejada, como remeédio ou no controle
de pragas. Dentro da gama de reacdes que podem levar a
diferentes padrdes de estruturas e/ou diferentes substituintes,
estdo as reacdes idnicas ou reacdes em carbonos saturados.
Conhecendo essas reacdes, vocé sera capaz de projetar a
sintese de diversas moléculas.

Conhecer o padrao de reatividade das moléculas organicas
auxilia no processo criativo de obter novas moléculas
ou, ainda, aperfeicoar a producdo de diversas outras. Ao
longo desta unidade, iremos trabalhar com as reacdes
de substituicdo e eliminacdo. Ao final, vocé sera capaz de,
por meio do estudo de mecanismos, prever os produtos
formados em determinadas condi¢cdes, avaliando as escolhas
de reagentes e substratos.

Imagine vocé como um profissional atuando em uma
industria de produtos agroquimicos. Esta industria tem um



ramo de atuacao bem variado, dentre eles, o controle de
fungos em plantacdo de arroz. Neste setor, voce foi designado
para ser o responsavel pela pesquisa e pelo desenvolvimento
e eventualmente € acionado para resolver problemas na linha
de producdo. No setor de pesquisa e desenvolvimento, vocé
tem o desafio de propor a sintese de moléculas que possam
apresentar atividade contra os fungos que estdo sendo
estudados. Em razdo das limitagdes de estoque, vocé sempre
€ orientado pelo seu gestor sobre quais materiais de partida
pode usar. Quanto maiores sao seus conhecimentos, maior
sera sua iniciativa em propor rotas de obtencao do composto-
alvo. Essa sua capacidade de sintese sera questionada em
dois momentos na pesquisa e no desenvolvimento: na
obtencdo de multiplos produtos, a partir de materiais de
partida selecionados, e na escolha apropriada do material
de partida para a obtencdo de produtos-alvo. Com 0s seus
conhecimentos desenvolvidos, vocé tambem sera chamado
para resolver um problema encontrado no desenvolvimento
de um lote piloto.

Mas o que deve ser levado em consideracao ao escolher
0s reagentes? O que afeta a reatividade de uma moléecula?
Sera que € possivel antecipar o produto majoritario? Nesta
unidade vocé ird aprender alguns pontos que auxiliarao a
elaborar estas respostas. Para isso, falaremos de substituicoes
nucleofilicas e reacdes de eliminacdo, bem como sobre
controlar as condicdes experimentais para a obtencao de um
produto de eliminacao ou substituicao.

Vamos comecar?



Secaoll

Reacdes de Substituicdo

Dialogo aberto

Quando vocé esta com medo, seu corpo libera adrenalina e lhe
coloca em sinal de alerta. A presenca da adrenalina faz com que
seu coracao bata mais acelerado e mais agucar seja convertido em
energia, para que voceé fique pronto para reagir ao perigo. Mas vocé
ja pensou em como esta adrenalina € obtida? A glandula suprarrenal
secreta um composto chamado noradrenalina (Figura 1.1), que
apresenta efeito menor comparado a adrenalina.

Figura 1.1 | Noradrenalina e adrenalina
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noradrenalina adrenalina

Fonte: elaborada pela autora

A noradrenalina ndo lhe coloca em estado de alerta, pois falta
um grupo metila em sua estrutura, o que impede sua atividade
biologica. Esta reacdo, chamada de metilagao, ocorre em uma via
uma reacao de substituicdo nucleofilica, ou seja, € uma reacao
quimica de substituicdo que ativa seu instinto de sobrevivéncia e lhe
prepara diante de uma situagao de perigo.

Trabalhando no setor de pesquisa e desenvolvimento de uma
industria de produtos agroquimicos, vocé foi designado para atuar
no projeto de sintese de moléculas com atividades antifungicas a
serem aplicadas em lavouras de arroz. Em uma das etapas iniciais do
projeto, seu supervisor passou alguns substratos e pediu para que
vOCé apresentasse propostas de sintese para novas moléculas
contendo novos grupos funcionais, aumentando a biblioteca de
compostos. Vocé pode pensar em incorporar o grupo cianeto (-CN)
ou azida (-N;), por exemplo. Os substratos selecionados foram

U1 - Reagdes de carbonos saturados 9



baseados nos compostos que constavam no estoque da empresa,
visando a economia na compra de Novos iNsumos, e estao listados
na Figura 1.2.

Figura 1.2 | Substratos selecionados para as etapas iniciais da sintese de
compostos com atividade antifungica

5oy
SANISAN

Fonte: elaborada pela autora

Como podemos funcionalizar moléculas, aumentando a biblioteca
de compostos? Como se escolhe as condicOes reacionais para
determinada reacao? Nesta secdo vocé vera algumas reacdes que lhe
serdo muito Uteis em sua carreira de quimica: substituicao nucleofilica.
Elas ocorrem pelo mecanismo uni- e biomolecular. Discutiremos as
etapas de cada mecanismo, a presenca de intermediarios, diagramas
de energia e escopo de cada um deles. Sera que € possivel prever
O produto majoritario a partir do conhecimento do mecanismo
reacional? E as substituicdes? Sera que elas exercem algum efeito ao
longo da reacao? Vamos descobrir!

Nao pode faltar

Hidrocarbonetos sdo moléeculas organicas compostas apenas
por atomos de carbono e hidrogénio. Ja estruturas com atomos
como oxigénio, nitrogénio e halogénios levam a diferentes funcdes
organicas. Estamos falando de ligacdes quimicas diferentes de
C-C e C-H, que, por isso, apresentam diferentes forcas de ligacao
e polaridades. Vocé pode concluir, entdo, que diferentes funcdes
organicas apresentam propriedades diferentes. Os haletos de
alquila, substancias organicas que contém em sua estrutura ao
menos um atomo de halogénio (F, Cl, Br, 1), sdo um ponto de
partida bem interessante para comecarmos a falar de reacdes
organicas.

10 U1 - Reagdes de carbonos saturados



Na presenca de uma espécie rica em elétrons e capaz de doar
um par de elétrons, conhecida como nucledfilo (Nu:), haletos de
alguila sofrem reacdes de substituicdo nucleofilica (Figura 1.3).
O que caracteriza esta reacao € a troca de um grupo por outro.

Figura 1.3 | Reac&o de substituicdo nucleofilica

A" +NaOH —— » A "~"0H + Na* + Br

haleto de HO" espécie que
alquila doa elétrons

Fonte: elaborada pela autora

Devido a diferenca de eletronegatividade entre os atomos de
carbono (C) e de halogénio (X), haletos de alquila apresentam a
ligacdo C-X polarizada. Vocé pode entender que o atomo de
carbono apresenta uma carga parcial positiva (1), ja que o halogénio
atral mais para si 0 par de elétrons, possuindo uma carga parcial
negativa (67 ). Com isso, o carbono adjacente ao halogénio ¢ um
centro eletrofilico, ou seja, € um atomo capaz de aceitar um par de
eléetrons. Nas reacdes de substituicdo, o haleto de alquila € chamado
de substrato e o halogénio gque sera substituido € o grupo de saida
(GS). No exemplo da Figura 1.3, o substrato € CH,CH,CH,CH,Br, a
espécie nucleofilica € a hidroxila do hidroxido de sodio (NaOH) e o
grupo de saida é o brometo (Br).

Um nucledfilo doa um par de elétrons, portanto, precisa ter um
par de elétrons ndo ligantes em sua estrutura, Nnao necessariamente
uma carga negativa. Por exemplo, a hidroxila (OH") e a agua (H,0)
possuem em sua estrutura o atomo de oxigénio com elétrons nao
ligantes. Embora uma espécie possua carga negativa e outra nao,
ambas sao nucleofilicas. A forca de um nucledfilo esta relacionada a
facilidade com que ele doa este par de elétrons, sendo afetada por
diversos fatores, como a polarizabilidade. Relacionada a habilidade de
uma nuvem eletronica se distorcer diante de influéncias externas, a
polarizabilidade € maior em atomos maiores, em uma mesma familia.
Ao compararmos HO™ e HS’, a espécie de enxofre é mais polarizavel
(enxofre no periodo 3 da tabela periddica € maior que oxigenio no
periodo 2), portanto, mais nucleofilica. Espécies carregadas sao
melhores nucleofilos que espécies neutras, se compararmaos Os pares
acido/base conjugada (CH,O” > CH,OH). Podemos dizer que
quando comparamos duas espéecies em que o atomo nucleofilico é

U1 - Reagdes de carbonos saturados 11



O mesmo, a espeécie mais nucleofilica € a mais basica. Para nucleofilos
com atomos diferentes, isto ndo € necessariamente verdade. Além de
serem grupos de saida, atomos de halogénio também podem atuar
como nucledfilos, e o iodo € melhor nucledfilo devido ao seu
tamanho, que lhe permite uma maior polarizabilidade.

O grupo de saida ndo € necessariamente um halogénio. Ele
pode ser qualguer espécie que, ao ser substituida, sai na sua forma
neutra ou estabilizando bem a carga negativa que se forma apos a
reacdo. Desta maneira, alcoois nao sao bons substratos para reacdes
de substituicdo, pois o grupo de saida € uma hidroxila. Porém, em
meio acido, ao serem protonados, ocorre a reacao de substituicao,
saindo agua. Outro método de ativar o alcool € via derivatizacao
guimica. Na Figura 1.4 temos algumas reacdes que podemos realizar
Nnos alcoois, para obter derivados gue sao bons grupos de saida.

Figura 1.4 | Alcoois em reacdes de substituicdo nucleofilica: a) reacdo entre &lcool
e NaCN; b) reacdo entre alcool e HCN; e c) derivagdes de alcoois para serem bons
substratos em substituicdes nucleofilicas

U U I I ST G
OH CN [ ' OH CN !

néo ocorre SN

¢ ;T clapade derivagdo substituigdo nucleofilica | 5

o o) o

' i NaCN = )

: )\0,., +cl-§-r Prdmy )\ R NN )\ + O-8-R i

\ 11 o7, CN 11 !

\ o o o :

R=CH; Cloreto de metanosulfonila Mesilato de alquila Mesilato
MsCI ROMs “OMs

- OCH3 Cloreto de toluenosulfonila Tosilato de alquila Tosilato
TsCl ROTs OTs

Fonte: elaborada pela autora

c@ Reflita

TsO" e MsO™ s30 bons grupos de saida. Vocé sabe como ocorre a
estabilizagao da carga nestas espécies?

Quando o grupo de saida € um halogénio, quanto melhor a
estabilizagdo da carga formada, melhor o grupo de saida.
A estabilizacao da carga pode ser avaliada pela acidez dos acidos
inorganicos formados pelos haletos: HX =H"+ X". Quanto mais

12 U1 - Reagdes de carbonos saturados



acido for HX, mas fraca a base X, ou seja, maior € a estabilizacao da
carga nesta espéecie. O acido iodidrico HI (pK, =-11) € o mais forte da
série, seguido do acido bromidrico HBr (pK, =-9) e do acido cloridrico
HCl (pK, =-7), sendo o acido fluoridrico HF (pK, =3,17) o mais
fraco. Com isso, dentre os halogénios, iodo € o melhor grupo de
saida e fluor o pior.

Vocéviu, até aqui, o que é uma reacao de substituicdo nucleofilica.
Mas vocé sabe por qual caminho ela ocorre? Existem dois possiveis
mecanismaos para estas reacdes: um caminho em que o nucleofilo
ataca o carbono eletrofilico, expulsando o grupo de saida em uma
unica etapa, e outro em que o grupo de saida abandona o substrato,
levando a formacao de uma espécie com carga positiva no carbono
(carbocation), que, entéo, é atacado pelo nucleofilo.

O mecanismo que ocorre em uma unica etapa € dito S 2, pois
€ uma reacao de substituicao nucleofilica bimolecular, em que a
velocidade da reacdo depende dos dois reagentes (substrato e
nucleofilo), sendo a equacdo da velocidade dada por
v = k -[substrato]-[Nu]. Esta reacdo ocorre sem a formacdo de um
intermediario, apresentando um estado de transicdo controlador da
velocidade da reacdao. A Figura 1.5a descreve o mecanismo da
reacdao, com o ataque ao carbono nucleofilico ocorrendo pelo lado
oposto ao grupo de saida. O diagrama de energia desta reacao esta
descrito na Figura 1.5b, na qual vocé pode observar que a reagao
ocorre passando pelo estado de transicao, em que a ligacao C-Nu
esta se formando, enquanto a ligacao C-GS esta se rompendo.

Figura 1.5 | Reacdo S, 2: a) proposta mecanistica; e b) diagrama de energia

*
b)  Energia & K3 .
Nu--~-}.-----GS: Estado de transigao

Hu "

a)

. H
© H__GS: H )
L H>|H/U E—— Nu/j<H + wGs:

v = k.[CH3GS].[Nu]

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora
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Como o ataque do nucledfilo ocorre pelo lado oposto ao grupo
de saida, em reagdes Sy2 sempre ocorrera inversdo do centro em
espécies com centros estereogénicos (Figura 1.6). Aqui, vocé deve
ficar atento que o substrato com configuracdo S leva ao produto
com configuracdo R, pois, na regra de Cahn-Ingold-Prelog (CIP), o
GS e o Nu tém prioridade 1.

Figura 1.6 | Estereoquimica da reagédo Sy 2

Br . H Me Me OH
S Q.. . Nt . 4
. Br o Me 4+, OH —» [:Br----X....OH | — :Brga + H>\ )\
Me~ ™ Et - PH_ " ;. - < TEt”OH Me” Et
(S)-2-bromobutano 5 Et & (R)-2-butanol

Fonte: elaborada pela autora

&3& Assimile

No mecanismo Sy 2 sempre ocorre o ataque do nucledfilo pelo
oposto ao grupo de saida, como na reagdo do composto (S)-2-
bromopropano-1-tiol na Figura 1.7. Analisando as estruturas, vocé pode
observar que o GS esta para tras do plano do anel, enquanto o
nucleofilo esta para frente do plano.

Figura 1.7 | Estereoquimica de uma reagdo Sy 2

Hs/\(?),CHs CH;3CH,Li HS spCH; 4+ Li* + Br
Br CH,CH,

Fonte: elaborada pela autora.

A reacdo é dita estereocespecifica (sempre haverd a formacao de
somente um tipo de estereocisdmero). A nomenclatura R/S ndo
depende do lado do atague, mas das prioridades, entao nem sempre
um composto S leva a um composto R.

365 Dica

Reagentes organoliticos sdo espécies nucleofilicas que apresentam o
carbono com uma carga negativa e sdo classificados como
organometalicos. Nesta mesma categoria, estdo os reagentes de
Grignard RMgX, como o CH,MgBr

14 U1 - Reagdes de carbonos saturados



O segundo mecanismo pelo qual uma reacao de substituicao
nucleofilica pode ocorrer ¢ o Sy1. Neste caso, a reacdo €
unimolecular, ou seja, a velocidade da reagcao depende unicamente
da concentracao de uma moléecula, o substrato eletrofilico
(v =k-[substrato]). O mecanismo desta reacao envolve duas
etapas: a formacao do intermediario carbocatidonico e o ataque do
nucleofilo nesta especie (Figura 1.8). Como sdo duas etapas, este
mecanismo possui dois estados de transi¢do, o ET, no qual a ligagao
C-GS esta se rompendo, e o ET,, em que a ligagdo C-Nu esta se
formando. Entre os dois estados de transicao, vocé encontra o
intermediario carbocationico.

Figura 1.8 | Reacdo Sy1: a) mecanismo proposto; b) diagrama de energia; e c)
ataque do nucleofilo ao carbocation

a) b)

5 +
Energia :55__ 5t
:G . :NI c
(.3.5%< — 659 + g\ LN >LNu [ ]<}ET'

v = k.[(CH3)5CGS]

Carbocation
sp?
Geometria trigonal
plana

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora

U9 Pesquise mais

Nos mecanismos dados, note que o ataque ocorre do par de
eléetrons no sitio eletrofilico representado por uma seta curva
() e que analisamos a energia de uma reacao por meio de um
diagrama de energia. Vocé pode aprender um pouco sobre a leitura
destes diagramas e a representacao de mecanismos no Capitulo 6 —
Reatividade Quimica e Mecanismos a partir da pagina 250.

KLEIN, D. Quimica organica. Rio de Janeiro: LTC, 2016. p. 233-270.
v. 1.

Aproveite o capitulo para ler um pouco mais sobre nucleofilos e
eletrofilos. Lembre-se de que vocé tem acesso a este livro em Minha
Biblioteca, na sua area do aluno.

U1 - Reagdes de carbonos saturados 15



Devido a geometria do carbocation, substratos com centro de
quiralidade, como o 3-metil-3-hexanol, ao formaremum carbocation,
podem levar ao produto com configuragcao R ou Sapods o ataque do
nucleofilo (Figura 1.9). Isso ocorre devido ao carbocation possuir
geometria trigonal plana, j& que sua hibridizacio ¢ sp? (Figura 1.8¢).
Para a reagdo que ocorre via um mecanismo Sy1, dizemos que
Oocorre a racemizacao.

Figura 1.9 | Formacédo de cloreto em meio acido

HyC, OH HaC °Cl; HyC, €l

e

H3C "OH,

ANA
/\/Q/-——~/\)\/

Fonte: elaborada pela autora

oéb Reflita

Durante a reagdo Sy1, quando o grupo de saida possui uma carga
negativa ao formar o carbocation, por atracao eletrostatica, eles ficam
proximos como um par iénico (Figura 1.10). Neste caso, uma das faces
poderia estar bloqueada pelo grupo de saida? Entdo um dos
esterecisdbmeros sera obtido em maior proporcdo? E quando o grupo
de saida for neutro como a agua?

Figura 1.10 | Par idnico carbocation — grupo de saida

Gs: H ..
ar/“ = éﬁ)’e’:(;s:

Fonte: elaborada pela autora

Pelo diagrama de energia da reacdo, vemos que a etapa mais
energética € a formacao do carbocation. Esta € a etapa lenta da
reacao e, por isso, vocé pode dizer que quanto mais estavel for o
carbocation, menos energia deve ser fornecida ao sistema (E,, ) para
gue a reacdo ocorra. Vocé pode concluir que guanto mais estavel o
carbocation, mais rapida serd a reacdo que ocorre via Sy1.
Mas o que estabiliza um carbocation? Como temos uma carga
positiva, substituintes que doem elétrons estabilizam este efeito. Isso
€ O que ocorre quando o carbocation € substituido com grupos metila
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(Figura 1.11a). Substituintes alquila apresentam o efeito indutivo de doar
carga (+l). Quanto maior o numero de substituintes alquila, mais

estavel sera o carbocation. Durante a reacdo Sy 1, algumas vezes o
carbocation formado ndo € o mais estavel, entretanto, pode ocorrer a
migracao de H ou de um grupo alguila, levando a um carbocation de
menor energia (Figura 1.11b). Este processo é conhecido como
rearranjo de carbocation. A Figura 1.11c mostra o mecanismo de uma
reacdo Sy1 em que ocorre um rearranjo de carbocation.

Figura 1.11 | Reagdo S\1: a) estabilidade de carbocations; b) rearranjo de
carbocation; e ¢) mecanismo de uma reagdo com rearranjo de carbocation

a)
CH3 CH3 H )H\
+| + + +
H3C)\CH3 ch)\H HJ\CHa H™ "H
- carbocation
3 2% car ° metilico
Mais estavel Menos estavel
b) H CH; H CH; rearranjo de CH3
2 carbocation 4
/\2<CH3 = /\%cus — = CH3
Br H
carbocation 2° carbocation 3°
H3;C_ CHj; H3C_  CHj3 rearranjo de CH;
3! /\(>< carbocation +
—_— —_—
CH3 Y~ “CHs CH3
Br CH3;
Energiaf
e Cl_ CH;
e CH,
H
H_CHy cHy
Cl_ CHy
/\54‘:“’ /\H)LCH’ /\H>Lcu:
Caminho reacional
c) :Br
H CH ~ *H CH; rearranjode CH, oo
2 /\()( 8 carbocation A :El:
CHy— >~ "CH,— CH; ——>
:Br: H
a carbocation 2° carbocation 3°

Fonte: elaborada pela autora

Sabendo a importancia da estabilidade do carbocation, vocé
pode comegar a pensar que apenas substratos que levam a um
carbocation estabilizado reagem via mecanismo S 1. Para um
substrato metilico, como o BrCH,, a formacdo do carbocation ndo
€ possivel, e este substrato reage via mecanismo Sy 2. Este exemplo
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€ um substrato otimo para 0 Sy 2, pois ele ndo € impedido, ou seja,
Nao apresenta grupos espacialmente proximos que sejam volumaosos.
Vocé se lembra de que para ocorrer uma reagcao por este mecanismo
O par de elétrons do nucledfilo deve atacar o carbono eletrofilico?
Entdo, substratos que apresentam impedimento estéreo ndo reagem
por S,2, ja que seria bem energetico um estado de transicdo em
uma reacdo por este mecanismo, partindo de um haleto terciario.
Com isso, podemos dizer que (CH,),CBr € um substrato que reage
via Sy1, pois leva a um carbocation estavel e € impedido. A Figura
1.12 mostra alguns substratos e 0 mecanismo preferencial de reacao.

Figura 1.12 | Substratos em reacdes de substituicdo nucleofilica

HSCXBr H Br H Br H Br
H3;C~ "CHj3 H3C><CH3 H3C><H H™ "H
Sy Sp2

Fonte: elaborada pela autora

A velocidade de uma reagdo S 2 e afetada pela concentragcdo do
nucleofilo, enquanto umareagao Sy1, ndo. Comum haleto secundario,
nucleofilos fortes como OH ou RO™ favorecem um mecanismo
bimolecular. J& para ocorrer uma reacdo do tipo Sy1, o nucledfilo
pode ser o solvente, sendo mais fraco, como H,O0 e ROH. Isso por
gue a etapa mais energética de uma substituicao unimolecular € a
formacao do carbocation, que independe da natureza do nucledfilo.

Bons grupos de saida diminuem a energia do estado de transi¢cdo

das duas reagdes, diminuindo a energia livre de ativacdo (AG#) e
aumentando, assim, a velocidade de uma reagcao de substituicao
nucleofilica, independentemente do mecanismo.

Outro fator importante ¢ a escolha do solvente. Este fator
também afeta a velocidade das reacdes de substituicao nucleofilica.
Um solvente polar protico € aquele que contém um atomo de
hidrogénio ligado a um atomo fortemente eletronegativo, como o
oxigénio, e favorece reacdes unimoleculares. Estes solventes
estabilizam cations e anions por solvatacao, ou seja, estabilizam o
carbocation formado e o grupo de saida ja com a carga negativa. Na
reacao de Sy 2, um solvente protico € ruim, pois solvata o nucleofilo
por ocorrer a formacao de ligacdes de hidrogénio. Este efeito ¢
mais pronunciado em nucleofilos menores.
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Para favorecer uma reagdo S, 2, devem ser utilizados solventes
polares aproticos. Quando temos uma reacao de substituicdo, o
nucleofilo carregado negativamente possui um contraion, como o
sodio é contraion do hidroxido, quando utilizamos NaOH na reacéo.
Quando usamos solventes proticos e polares, eles deixam o nucleofilo
menos reativo, porém, os solventes aproticos solvatam apenas o
contraion do nucleofilo, deixando-o mais livre. Solventes como
dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido (DMSQO), dimetilacetamida
(DMA) e hexametilfosforamida (HMPA), com estruturas representadas
na Figura 1.13, aumentam a velocidade de uma reacdo Sy2 de
maneira drastica (SOLOMONS; FRYHLE; JOHNSON, 2013, p. 263).

Figura 1.13 | Solventes usuais em Sy 2
DMF DMSO DMA HMPA

2,780 8 "
s —N-P-N—
H™ONT <IN Hsc” N7 AR

| I AN

Fonte: elaborada pela autora

Para vocé entender melhor a influéncia do solvente na solvatacao
de nucledfilos, a ordem de nucleofilicidade dos halogénios em
DMSO (sem solvatagdo do anion) ¢ F* > CI" > Br” >[. Poréem, em
solventes proticos, os atomos menores sdo mais solvatados, sendo
a ordem de nucleofilicidade I > Br” > CI > F". A seguir, na Tabela
1.1, umresumo dos fatores que favorecem cada um dos mecanismaos
de substituicao nucleofilica.

Tabela 1.1 | Competicdo Sy1 versus Sy 2

Fator Sy1 S,2

desempedido, devido ao
atague ocorrer na mesma

) + e + -, etapaem que quebra a ligagdo
estavel (C” 3°> C* 27 C-GS (metila > 1° > 2°).

leva a formacao de
Substrato carbocation relativamente

fraco: molécula neutra,
O proprio solvente. A forte: a sua concentracao

Nucledfilo concentracao nao afeta a afeta a velocidade da reacao
velocidade da reacao
Solvente perico polar (como aprotico polar (DMF, DMSO,
alcoois e agua) DMA)
Grupo quanto mais fraca for a base apos saida do grupo,
abandonador melhor é o grupo de saida

Fonte: adaptado de Solomons, Fryhle e Johnson (2013, p. 267)
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oé) Reflita

X
Ainda com relacao aos substratos, haletos de arila (©/ ) e haletos de
vinila (Z~x) ndo reagem via reacdes de substituicdo nucleofilica. Vocé
conseque racionalizar o porqué desta falta de reatividade?

v=| Exemplificando

Vamos analisar dois substratos secundarios. O cicloexanol reage com
acido cloridrico, levando a formagdo de um cloreto via Sy 1. O 2-bromo-
butano reage com azida de sodio, levando a formacao de uma azida
organica via mecanismo Sy 2. As rea¢des estdo descritas na Figura 1.14.

Figura 1.14 | Reacdes de cicloexanol e 2-bromo-butano

OH el cl Br NaN, DMF 0
O/ eI O/ A Nah, P

Fonte: elaborada pela autora.

A primeira reacdo € uma solvolise, com saida de agua para formar o
carbocation. A segunda reagao apresenta um bom nucleofilo (azida
de sodio) em um solvente polar aprotico. Ou seja, as condicdes
empregadas levam a rea¢cao por um ou outro caminho.

Por serem estereoespecificas, as reacdes de substituicao
nucleofilicadotipo Sy2 sao bem uteis na sintese de novas moléculas,
e diferentes nucleofilos levam a diferentes funcdes organicas a partir
de haletos, como na Tabela 1.2.

Tabela 1.2 | Interconversdo de grupos funcionais

Substrato Nucleodfilo Produto Nucledfilo Produto Nucleodfilo Produto

OH" Alcool R'S Tioéter R,C(O)O" Ester

Haleto
R-X R'O Eter NC- Nitrila R'N de
3 amonio
40
SH- Tiol R'—C=C Alcino N, Azida

Fonte: elaborada pela autora
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Sem medo de errar

Trabalhando no setor de pesquisa e desenvolvimento de uma
empresa que fabrica produtos agrotoxicos, vocé foi designado para
apresentar condi¢cdes reacionais e produtos que possam ser obtidos
a partir dos substratos listados pelo seu gestor. Em sintese organica,
transformar uma substancia em outra com estrutura semelhante se
chama derivatizacdo e € exatamente isso que vocé precisa realizar.
Existem algumas propostas que podem ser feitas utilizando rea¢cdes
de substituicao nucleofilica variando o nucleofilo. Em quimica
organica, embora tenhamos bons indicios de quais condicdes
devem ser aplicadas utilizando a teoria como gquia, o ideal é
pesquisarmos na literatura condicdes aplicadas a compostos
semelhantes ao seu. Aqui, realizaremos uma analise dos substratos,
avaliando se ele reage preferencialmente via §y1 ou §y2. Com
base nesta analise, escolheremos alguns nucleofilos e escreveremos
as reacoes, e a variedade de nucleofilos podera ser maior se vocé
checar os livros de quimica organica.

Inicialmente, vocé deve avaliar se o0s substratos reagem
preferencialmente por determinado mecanismo. Lembre-se de que
substratos  que levam a carbocations estaveis ocorrem
preferencialmente via Sy1 e substratos desempedidos reagem via
S,2. Na Figura 1.15, temos esta primeira analise.

Figura 1.15 | Andlise dos substratos.

= p3 J = =0y

carbocaton 2° - rearranja para 3°
H

Fonte: elaborada pela autora

A estrutura 1 leva a um carbocation estavel, na 2 ocorre um
rearranjo de carbocation que leva a um intermediario estavel.
Portanto, estes dois compostos reagem bem via S 1. Note gue
ambos sdo impedidos, o que impossibilita a reagdo via S, 2.
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O composto 3 leva a um carbocation secundario; ele até pode
rearranjar (transferéncia de hidreto e depois de metila) para formar um
carbocation terciario, porém, se utilizarmos condicdes de reacdes
S,2. ele reage consideravelmente bem. O composto 4 ndo tem
chance de rearranjo; iremos aborda-lo como um substrato que reage
via §2. O composto 5 € um grupo de saida ruim, entdo, para que ele
reaja, teremos dois caminhos: o uso de acido ou a transformacdo em
um mesilato. Detalharemos este substrato mais a frente.

Para os compostos 1 e 2, temos algumas condicdes de Sy1 na
Figura 1.16. As condicdes empregadas sao de solvolise, para a
formacao de alcool e éster, e de solvente protico, para a formacao
doiodeto. No composto 1, embora ele seja apenas um enantidmero,
0s produtos serdo obtidos de forma racémica, portanto, para
compras futuras, vocé pode indicar a compra de uma mistura
racémica do material de partida, economizando em insumo.

Figura 1.16 | Propostas para derivatizacdo dos compostos 1 e 2

: OH : :
: : OH !
: H,0 Hz}« :

: Br / OCH,

, 7[5 CH,OH 5
_CHOH :

N(;H
/E%
W
EO
oI
o
[e]
=
w

Fonte: elaborada pela autora

Para os compostos 3 e 4, voce deve utilizar as condigdes de §,2:
nucleofilos fortes e solventes polares aproticos. Vocé pode consultar
a Tabela 1.2 para consultar nucleofilos.

Figura 1.17 | Derivatizagdo dos compostos 3 e 4

«CN i
" CH4CCH, \CCH3
NaCN, E : Bu/(
NaNa

: D'y : :
: SH! :
: «SH; DMA .
: Gl NaSH, DMF b : ;
: ; CH,CH, 07 :
: ; CH,CH,OH i

T

Fonte: elaborada pela autora
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Para o composto 5, podemos utilizar HCl para a formacdo de um
haleto de alquila, porém, pode ocorrer um rearranjo. Outra opgao,
para gque ndo Ocofrra O rearranjo, € derivatizar o composto com
MsCl e utilizar condi¢cdes de §y2. A escolha por MsCl e ndo TsCl €
devido ao menor volume.

Figura 1.18 | Derivatizacdo do composto 5

CHQCHZSNa

O/Y\ HCl O/Y\OH mndma O/Y\ )

Fonte: elaborada pela autora

Vocé pode encaminhar estas propostas e ainda complementar
com outros nucleofilos.

Avancgando na pratica
Estereoquimica
Descricao da situagao-problema

Durante um estagio em uma industria farmacéutica, vocé foi
designado para o departamento de pesquisa e desenvolvimento da
empresa que estava trabalhando com derivatizacdes do farmaco
cetamina. Este antidepressivo ¢ um farmaco com um centro
estereogénico, e o isdbmero R € mais ativo e com menos efeitos
colaterais que o isdbmero S. Em sua estrutura, ha um nitrogénio
substituido com uma metila, e a proposta da companhia € construir
moléculas contendo diferentes cadeias nesta posi¢ao.

Quando vocé assumiu O processo, 0s responsaveis pela sintese
estavam com um problema na etapa de alquilacdo: o excesso
enantiomérico estava sendo perdido. O técnico propds que a
reacdo de substituicdo estava ocorrendo com racemizacao. Sua
tarefa € analisar a reacdo descrita na Figura 1.19 e verificar se este €
O possivel problema, apontando uma alternativa.

Figura 1.19 | Derivatizacdo da cetamina

; P =
: NH=\! i o o ¢

bl N NH/= |

: A RCH,l, DMF - ;

cl P :

! (R)}-cetamina | ! cl cl :

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

Fonte: elaborada pela autora.
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Resoluc¢do da situagcdo-problema

A etapa de metilacdo € mesmo uma substituicdo nucleofilica.
Para verificar se este € o problema da racemizacdo vocé deve
analisar quem € o nucledfilo e quem sdo os eletrofilos da reacao e
escrever 0 mecanismo como na Figura 1.20.

Figura 1.20 | Mecanismo de N-alquilagdo com iodeto de metila

)
NH Y 1 1
1 _ NH, . +
R'—NH, = é—@ RI=NH, + R7 NI ——:1 t + R‘HAR AR\HAR
.. A )

Cl

Fonte: elaborada pela autora

Note que em uma reacao de substituicao nucleofilica, a inversao
do centro estereogénico ocorre na reacao de segunda ordem,
enquanto na de primeira ordem ocorre a racemizacado. Porém, vocé
deve notar que a inversdo ou racemizagao ocorrem no eletrofilo
e ndo no nucleofilo. Portanto, o problema apresentado ndo esta
na reacdo. Atento a provavel causa, vocé pede para encaminhar
o material de partida para analise e observa que ele ja estava
racemizado. Este insumo era comprado em sua forma quiral, sendo,
entdo, um problema de fornecedor que foi acionado para resolucao.

Faca valer a pena

1. "O campo da quimioterapia comecou em meados da década de 1930,
quando os cientistas perceberam que um agente de guerra quimica
(mostarda de enxofre) podia ser modificado e utilizado para atacar tumores.
A acdo da mostarda de enxofre (e seus derivados) foi exaustivamente
investigada e verificou-se que envolvia uma série de reacdes chamadas de
reacdes de substituicao” (KLEIN, 2016, p. 284).

Uma reacgdo de substituicdo nucleofilica é definida como:

a) uma reacado radicalar, na qual um radical substitui o outro.

b) uma reagdo na qual o nucledfilo é adicionado a uma molécula.

c) uma reacao na qual ocorre a perda de HX.

d)

e) uma reacdo que ndo ocorre em halogénios.

uma reacao na qual um substituinte da molécula é trocado por outro.

2. "A sintese organica, independente de onde ela ocorra, seja na vidraria do
laboratoério ou nas células dos organismos vivos, envolve frequentemente
processos relativamente simples, como a insercdo de um grupo metila na
posicdo exata” (SOLOMONS; FRYHLE; JOHNSON, 2013, p. 233).
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A inser¢cdo de um grupo metila pode ocorrer utilizando-se uma reagcao do
tipo Sy 2. Analise as condi¢des a seguir:

I. substrato desimpedido.
II. substrato que leve a carbocation estavel.
[Il. solventes polar proticos.
IV. solventes polar aproticos.
V. nucledfilos fortes.
VI. nucleofilos fracos, comumente solvolise.
S&o condi¢Bes que favorecem o mecanismo Sy 2:

a) I llle VL d) Il Ille V.
b) I, IV e VI e)ll, VeVl
clLIVeV.

3."...a quimica de haletos de alquila age como um modelo relativamente
simples para reagcdes mecanicamente similares, mas estruturalmente mais
complexas encontradas nas bioméculas”. (MCMURRAY, 2016, p. 338).

Considere a estrutura da Figura 1.21.

Figura 1.21 | Molécula organica polifuncionalizada

Cl_1s

Cl | 16
TsO 7 13
4 10 0CH3
1 Br

NH,

Fonte: elaborada pela autora

Assinale a alternativa que contém as posicdes em que alcoois serao
formados via Sy1 e S, 2. Adaptado de Klein (2016, p. 322).

a) Sy2:1e18; §y1:4,7e10.

b) §y2:1,13e18; Sy1:4 e 10.

c) §y2:4¢e18; S1:13e16.

d) Sy2:4,7e10; Sy1:1e18.

e) Sy2:7e10; Sy1:13e16.
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Secaonl.2

Reacdes de eliminacao
Dialogo aberto

Vocé ja se perguntou o que as laranjas tém em comum com o
colesterol? Nao, laranjas ndo sdo um problema para a salde, mas
elas contém em sua composicao uma molécula responsavel pelo
odor, o limoneno. As moléculas limoneno e colesterol possuem
em sua estrutura uma ligacdo dupla. A funcao alceno esta presente
em uma série de outras moleculas importantes, como o etileno
e O propileno, precursores de diversos compostos que estdao em
nosso dia a dia, como os polimeros PVC e polipropileno. Alguns
alcenos sao obtidos da natureza, porém conhecer como ocorre a
obtencao de alcenos em laboratorio € de suma importancia para
quem ird assumir uma posicao que necessite de conhecimentos de
Quimica Organica.

Figura 1.22 | Alcenos de interesse: limoneno e colesterol

R-limoneno

Colesterol

Fonte: elaborada pela autora

Atuando no setor de pesquisa e desenvolvimento de uma empresa
agroquimica, vocé foi selecionado a participar da investigacao da
sintese de diversas moléculas que serao futuramente testadas como
antifungicos em plantacdes de arroz. Sua atual tarefa € propor a
sintese de algumas moléculas pre-selecionadas. Seu gestor solicitou
gue vocé proponha o precursor de cada uma dessas moléculas
em uma etapa, focando na obtencao da dupla-ligacdo. Embora
uma proposta de rota partindo de um composto comercial seja o
ideal, seu desafio neste ponto é escolher os melhores reagentes

26 U1 - Reagdes de carbonos saturados



e materiais de partida para uma unica etapa. Visando aproveitar
um material de partida de outras pesquisas do laboratorio, um dos
questionamentos era se € possivel obter a molécula e, a partir deste
precursor, em especifico D'. A Figura 1.23 traz as estruturas que sao
seus alvos sintéticos.

Figura 1.23 | Moléculas-alvo pré-selecionadas

A B

OAc

Fonte: elaborada pela autora

O que € importante saber sobre reacdes de formacao de alcenos
para propor estas sinteses? Reacdes de eliminacao serao Uteis? E
saber por qual mecanismo uma condi¢do reacional ira ocorrer
altera a obtencdo do produto desejado?

Vamos estudar reacdes de eliminacdo e responder a estes
questionamentos! Bons estudos!

Nao pode faltar

Na ultima secdo vocé viu que os haletos de alquila sofrem
reacdes de substituicao nucleofilica, ocorrendo a troca do grupo de
saida pelo nucleofilo. Esta reacdo ocorre pelo fato de o atomo de
halogénio, por ser mais eletronegativo, apresentar uma carga parcial
negativa, enquanto o carbono ligado a ele apresenta uma carga
parcial positiva, possibilitando o ataque do nucledfilo (espécie rica
em elétrons). Esta caracteristica também faz com que os haletos de
alquila reajam de outra maneira, sofrendo uma reacao gque fornece
um produto de eliminacao. A Figura 1.24 mostra as duas reacdes. Na
reacao de eliminagcao, um proton da posicdo beta (3) € abstraido
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pela base, levando a formacdo da dupla-ligacdo (alceno) com o
abandono do grupo de saida.

Figura 1.24 | Reacdes de haletos de alquila

X +Y:
)"‘\ﬁ —
R

Fonte: elaborada pela autora

Y
)\ + X Reagdo de Substituicdo

X *+ X +BH Reagio de Eliminagao

Para vocé entender as reacdes de eliminacdo, vamos falar um
pouco dos alcenos. Os alcenos sdo compostos gue contém em sua
estrutura uma dupla-ligacdo carbono-carbono, ou seja, possui uma
ligacdo sigma (o) e outra pi (7). Isso faz com que a dupla-ligagcao
nao apresente um giro livre no eixo da ligagdo. Com isso, alcenos
gue possuam dois substituintes diferentes em cada um dos carbonos
da ligacao dupla apresentam isbmeros oOpticos, determinados
como Z ou E, de acordo com a regra de Cahn-Ingold-Prelog (CIP)
(Figura 1.25). Z € utilizado para determinar que os dois substituintes
de maior numero atbmico em cada carbono estdo para 0 mesmo
lado. A nomenclatura £ indica que os substituintes estdo para lados
opostos. As nomenclaturas cis e trans também sao utilizadas para
denominar substituintes para 0 mesmo lado ou para lados opostos,
respetivamente. Note que as nomenclaturas cis e trans s6 podem
ser aplicadas quando temos grupos semelhantes (duas metilas, por
exemplo) em alcenos dissubstituidos.

Figura 1.25 | Alcenos: a) estrutura; e b) nomenclatura E e Z

a) . B M NH,
Ho, .H /\)\NHZ /\%\H
H c H F F
z E

Fonte: elaborada pela autora

Os compostos E e Z sao um par de estereoisbmeros e sua
estabilidade ¢ diferente. Devido a fatores estéreos, o isbmero que
pOSSui 0s grupos substituintes para lados opostos (E) € mais estavel.
Vocé pode comparar a estabilidade de alcenos isomeéricos a partir de
suas reacdes de combustao, uma vez que ambos levam aos mesmaos
produtos, como o trans-2-buteno e o cis-2-buteno, que levam a
formagao de 4CO, e 4H,0. Na Figura 1.26a, vocé pode observar
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que na reacao de combustao do isdbmero cis ocorre a liberacao de
2686 kJ/mol, enquanto para o isbmero trans ocorre a liberacéo de
2682 kJ/mol. Quanto menor é a energia liberada, mais estavel é a
especie, 0 que pode ser observado no grafico com os calores de
combustao dos isdbmeros na Figura 1.26b. Atente gue o sinal negativo
se refere a energia liberada, portanto, quanto mais negativo o valor,
maior € a quantidade de energia que o sistema liberou.

Figura 1.26 | Estabilidade de estereoisémeros: a) reacdes de combustdo; b) grafico
dos calores de combustdo os alcenos isomeéricos

a) b) \) +6C0,
N t6CO, — 4CO, + 4H,O  AH°=-2682 kJ/mol
4 kJ/mol _~_ +6CO
\) +6C0, —= 4CO, + 4H,0  AH°=-2686 kJ/mol SN 2
© -2686 kJ/mol -2682 kJ/mol
.
2
w
4C0O, + 4H,0

Fonte: elaborada pela autora com dados de Klein (2016, 351)

Além do efeito estéreo, outro fator que afeta a estabilidade de
alcenos € o padrao de substituicao. Quanto mais substituido por
grupos alquilas for o alceno, maior sera a estabilizacao observada.
Este efeito acontece de maneira analoga a estabilizacao de
carbocations vista na secdo anterior: ocorre a doacao de densidade
eletronica devido ao efeito indutivo da metila. Assim, a estabilidade
dos isdbmeros estruturais de um alceno contendo seis atomos de
carbono em sua estrutura sera dada conforme a Figura 1.27.

Figura 1.27 | Estabilidade relativa de alcenos com diferentes padrdes de

substituicdo
w)\ /\)\ NN ANNF

Tetrassubstituido Trissubstituido Dissubstituido Monosubstituido

Aumento da estabilidade

Fonte: elaborada pela autora

Os alcenos sdo encontrados abundantemente na natureza na
forma ciclica ou aciclica, segundo Klein (2016, p. 339). Obtidos a partir
do petroleo, o etileno e o propileno sdo importantes precursores
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industriais. Sua obtencdo em laboratorio ocorre pela via das reacdes
de eliminagdo apresentadas no inicio da sec¢do. Assim como as
reacdes de substituicdo nucleofilica, as reacdes de eliminagao
podem ocorrer por dois caminhos distintos envolvendo a formagao
de um intermediario carbocationico (E1) ou em um Unico passo (E2).

A reacdo de eliminagao do tipo bimolecular (E2) ocorre com a
abstracao do hidrogénio e o abandono do grupo de saida de maneira
unica, ndo sendo observado um intermediario desta reacdo (Figura
1.28a). Neste caso, no diagrama de energia teremos apenas uma
energia de ativagdo, necessario para atingir o estado de transi¢cao
(Figura 1.28b).

Figura 1.28 | Reacdo de eliminacdo bimolecular (E2): a) reacdo e mecanismo; b)
diagrama de energia

a) b)

+
Energia & .
g Estado de transigao
H

/I\Br + NaOH — A + NaBr +H,0

HSIND B — AN+ :Br: +H,0
- H o

V = k-[substrato]-[base] /Lar + NaOH

N+ NaBr +H,0

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora

Quando temos a possibilidade de formar os produtos Z e E, por
exemplo, na reagao do 3-bromopentano com etoxido de sodio,
ocorrera a formacdo do composto mais estavel £ (Figura 1.29).
Nesta reacao, podemos dizer que E2 é estereosseletiva.

Figura 1.29 | Estereosselecdo na reacdo E2

N BONa_ AN+ /\)

Br principal secundario

Fonte: elaborada pela autora

Por ocorrer em uma unica etapa, deve ocorrer uma geometria
antiperiplanar entre o hidrogénio que sera abstraido e o grupo de
saida. Assim os orbitais do hidrogénio e do grupo de saida ficam
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com a disposicao correta. A posicao antiperiplanar fica mais evidente
guando analisamos uma projecao de Newman, como na Figura 1.30.

Figura 1.30 | Eliminacdo E2: a) geometria antiperiplanar; b) alinhamento dos
antiperiplanares

CHs CH; b)
©/Q< . N * g4 é
H g

B’L ! |

eliminagéo H 4, RS
—> HC ‘
H e Br antiperiplanar

Fonte: elaborada pela autora

A diferenca dos substratos apresentados nas Figuras 1.29 e 1.30
€ que no primeiro havia dois hidrogénios que podiam ser abstraidos
e, no segundo, apenas um. Com isso, vocé pode observar na Figura
1.30 que apenas o isdbmero E é obtido. Se vocé reagir o outro
enantidmero, teremos o ((2R,35)-3-bromo-44-dimetilpentan-2-il)
benzeno; o produto sera o alceno com geometria Z. Podemos dizer
que, dependendo do substrato, a reacao E2 é estereocespecifica.

c@ Reflita

Qual produto vocé espera obter na reagdo entre (1R,2R)-1-bromo-2-
-metilcicloexano e o etoxido de sodio? A influéncia do alinhamento
antiperiplanar € mais importante em cicloexanos substituidos que em
alcenos de cadeia aberta?

Com relagdo a regioquimica, podemos dizer que a reacao E2 ¢
regiosseletiva. Analise a Figura 1.31, em gue o uso de uma base volumosa,
como o terc-butoxido de potassio, leva a formacao preferencial do
produto menos substituido, denominado produto de Hofmann.

Figura 1.31 | Regiosseletividade na reagdo E2

Sons
>|/\ o Y\ + T\
Br
Zaitsev Hofmann
(28%) (72%)

Fonte: elaborada pela autora
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Se alterarmos as condicdes reacionais para uma base menor,
como o etoxido de sodio, teremos o produto mais substituido
obtido em 71%. Este produto € denominado de produto Zaitsev.
Analise estes resultados pensando em qual dos hidrogénios esta
mais disponivel para ser removido por uma base forte.

ﬂ_cll Saiba mais

O produto mais substituido € nomeado de Zaitesev, pois foi 0 quimico
Alexander Zaitsev o primeiro a observar este efeito, segundo Klein (2016,
p. 359). O produto menos substituido € nomeado de Hofmann por ser
este o produto obtido quando temos como grupo de saida um sal de
amonio (-N'R,) na reagdo de eliminagdo alcunhada com seu nome.

O segundo mecanismo que uma reacao de eliminacdo pode
sequir € o unimolecular (E1). Em condi¢cdes reacionais apropriadas,
ocorre primeiro o abandono do grupo de saida com formacao de
um intermediario carbocatidonico, e, entao, a abstracdo do hidrogénio
para formar a dupla-ligacdo (Figura 1.32a). Assim como na reagao
S,1. estudada na secdo anterior, ocorre a formagdo de um
intermediario, havendo dois estados de transicdo (Figura 1.32b).

Figura 1.32 | Reacdo de eliminacdo do tipo E1: a) reacdo e mecanismo; b) diagrama
de energia

a) b)
Energia

>L EtOH (80%)

cl _H0@0%) )\ + "C:':_ + Hy0*
A -

>L.c1_.—' Jg * aoh— )\* H:0*

e
HoH H

+
| e,

[ X,

v = k-[substrato]

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora

‘tz" Assimile

Areacado de eliminacao que ocorre em uma unica etapa € denominada
eliminacao bimolecular (E2) pois sua equacgao de velocidade esta }
relacionada com a concentracdo do substrato e da base. Uma reacao
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de eliminagao unimolecular (E1) tem sua velocidade relacionada
4 apenas com a concentracao do substrato

E2 — v = k[substrato]- [base] E1 — v = k[substrato]

Quando ha a possibilidade de formar dois regioisdmeros, a
reacdo de eliminagcdo E, forma preferencialmente o alceno mais
substituido (produto Zaitesev), sendo regiosseletiva (Figura 1.33).
A explicacdo para esta preferéncia € que o estado de transicdo que
leva ao produto de Zaitesev € menos energético que o estado de
transicao que leva ao produto de Hofmann, por ter mais substituintes
que doam elétrons, mesmo efeito observado na estabilidade de
alcenos. Diferente da reacdo E2, na E1 ndao conseguimos modular a
regiosseletividade, sendo sempre obtido o alceno mais substituido
o resultado preferencial.

Figura 1.33 | Regiosseletividade na reagdo de eliminacéo E1

H2SO4 conc.
>k/ ___8°C Y\ + \”/\
Zaitsev Hofmann

(90 %) (10 %)

Fonte: elaborada pela autora com dados de Klein (2016, p. 372)

! Atencédo

- Ainda ndo haviamos mencionado, mas assim como na Sy1, o grupo
de saida pode ser diferente de um haleto, desde que saia como uma
base fraca.

-Emumareacao Eltambém podem ocorrer rearranjos de carbocations.

Com relacao a estereoquimica dos produtos, a reacao E1 nao
necessita de antiperiplanaridade, por isso ndo é estereoespecifica
como vimos na E2. Mas este mecanismo ¢é estereosseletivo, levando
preferencialmente ao produto com relagao £ entre os substituintes
da dupla-ligacdo (Figura 1.34). Nesta mesma figura vocé pode
analisar os dois estados de transicao (ET,. e ET,,). O impedimento
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no estado de transicdo ET,, que leva ao produto Zfaz com que ele
seja mais energético e, portanto, ndo favoravel.

Figura 1.34 | El-estereosseletividade

H2804 conc.
/Y\ 80 °C NN NG + Z
— pd —

OH I principal secundario
H WH * +H *
A R -
H\ H H3C“ I
CH3 i 8"‘ v e 8+
H. . o SHO
~. 0" H T ~. 07 H
B H

ET,z: regiao com

ET2£: menor energia . 3 ,
impedimento estéreo

Fonte: elaborada pela autora

Podemos citar trés fatores a serem comparados para definir se a
reacdo ocorre via mecanismo do tipo E1 ou E2: substrato, forca da
base e natureza do grupo abandonador.

Substratos que levam a formacdo de carbocations estaveis
poderdo reagir via reacdo E1, enquanto substratos que nao formam
carbocations estaveis, irdo reagir via E2. Reagcdes em condi¢cdes
gue empregam bases fortes tendem a ocorrer via mecanismo
E2, enquanto bases fracas ocorrem via E1. Na Figura 1.35, temos
exemplos de bases fortes e fracas.

Figura 1.35 | Forca de bases

Bases fortes Bases fracas '

LDA DBU tBuOK
PKay 36 (THF)  pK,y 12 (estimado)  pKyy 17 (H,0)

EtOH Agua

< oH H,0
E PKah -2,4 (H20) PKay 1,7 (H20) :

Fonte: elaborada pela autora com dados de pKa disponiveis em: <http://cactus.dixie.edu/smblack/chem2310/
summary_pages/pka_chart.pdf> e <http://evans.rc.fas.harvard.edu/pdf/evans_pKa_table.pdf>. Acesso em: 28
out. 2017.

L Atencdo
pK,, € o valor de acidez do &cido conjugado da base apresentada.

Neste caso, quanto mais fraco o acido (valor de pK,, maior), mais
forte a base.
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v=| Exemplificando
A reacdo (1R2R)-1,2-dibromocicloexano para levar ao produto
1,3-cicloexadieno deve ocorrer na presenca de uma base fraca ou forte?

Este substrato pode reagir por dois caminhos, levando a produtos
diferentes, como mostrado na Figura 1.36. O mecanismo E1 ndo exige
antiperiplanaridade, tendo duas posicdes em que podem ser abstraidos
hidrogénios, levando a uma mistura de dois produtos. O caminho E2
exige antiperiplanaridade, levando a obtencao de uma dupla-ligagdo
para cada grupo de saida. Devido a esta exigéncia dos mecanismos, nao
teremos uma dupla-ligagdo substituida com um atomo de bromo via E2.

Figura 1.36 | Reacdes do (1R,2R)-1,2-dibromocicloexane

o Jo i e glog
Yo O

Fonte: elaborada pela autora

Para que a reacao leve ao produto desejado (via E2), vocé deve optar
pelo uso de uma base forte, ndo ocorrendo a formacdo do carbocation.
Pode ser utilizado, por exemplo, um alcoxido.

Com relacdo ao grupo abandonador, bons grupos auxiliam a
formacgdo do carbocaiton. Lembre-se de que a hidroxila (HO™) né&o
€ um bom grupo abandonador.

09 Pesquise mais

Ha um terceiro mecanismo de eliminacao denominado E1 base conjugada
(Elch. do inglés conjugated base). Esta reagdo ocorre em duas etapas,
porém, ndo via carbocation, mas via carbanion (Figura 1.37). Neste caso,
pode ocorrer a liberacdo de uma hidroxila como grupo de saida.

Figura 1.37 | Reacéo via mecanismo E1CB

0 OH LDA a]\/k 0 OH [e]
. )I\/\ +OH"

Fonte: elaborada pela autora
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Vocé pode pesquisar mais sobre o assunto a partir do slide 76 do
4 material disponivel em:

BRAIBANTE, H. Quimica Organica. Rea¢bes de Eliminagdo. Santa
Maria: UFSM, [s.d.]. Disponivel em: <http://coral.ufsm.br/quimica_
organica/images/Elimina_TutorialHB.pdf>. Acesso em: 18 out. 2017.

Sem medo de errar

Comoresponsavel pela proposta de sintese de diversas moléculas
Nno departamento de pesquisa e desenvolvimento de uma empresa
agroquimica, vocé tem um grande desafio pela frente. Para resolvé-lo
vocé deve analisar cada uma das moléeculas, definindo um substrato
a ser utilizado e se os reagentes devem favorecer um mecanismo E1
ou E2, para assim, obter uma seletividade preferencial.

Vocé inicia sua analise pela molécula A. Na Figura 1.38, temos a
molécula com a dupla-ligacdo e dois possiveis cenarios contendo um
grupo de saida e um hidrogénio. Tanto Al quanto A2 parecem ser bons
substratos para uma reacdo do tipo El. Devido ao impedimento dos
hidrogénios que devem ser abstraidos para levar a dupla, via E2
provavelmente teremos um alceno proveniente da abstracao de um
hidrogénio do grupo metila para Al e do CH, para A2, levando a
mistura de produtos. Decidido por uma condicao E1, vocé deve optar
por uma base fraca, como agua em uma solucao alcoolica. Dos dois
carbocations formados, o derivado de Al leva a um produto
dissubstituido pela abstracao de H e tetrassubstituido pela abstracao de
H. Como o tetrassubstituido € mais estavel, sera o preferencial.
Realizando a mesma analise do carbocation obtido de A2, temos que a
abstracdode Hlevaaumalcenotrissubstituido e a outro tetrassubstituido
pela abstracdo de H. Neste caso, a diferenca de estabilidade ¢ menor,
sendo que a seletividade também devera ser. Com isso, vocé escolhe
utilizar o haleto organico AL em condi¢des de EtOH/H,O.

Figura 1.38 | Analise para obtenc&o do alceno A

CH,

o
Brw EtOHH,0 W
o
W H
=S
| HHO
W EtOH/H,0 W
A —
Br A2

Fonte: elaborada pela autora
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Para a molécula B, podemos propor que ela venha dos
compostos Bl e B2. Ambos os substratos podem sofrer reacédo E1
e E2. Porem, o substrato Bl leva a formacao de um carbocation
terciario. Uma vez formado, a reacdo ocorre via E1 com base fraca.
Se considerarmos uma base fraca volumosa, o impedimento dos
hidrogénios ird determinar qual serd abstraido. Os hidrogénios
assinalados como H (Figura 1.39) séo mais impedidos estericamente
devido ao substituinte R. Portanto, a abstracdo de dois hidrogénios H
deve ser preferencial em B1. Em B2, a reagcdo deve ocorrer via E2, ou
seja, na presenca de uma base forte. Para que o produto desejado
seja obtido, devemos usar uma base pouco volumosa, levando ao
produto de Zaitsev. A vantagem do substrato B1 € que qualquer um
dos isdbmeros no carbono substituido com cloro leva ao produto.
Em B2 a relacéo trans entre Cl e H deve ser mantida.

Figura 1.39 | Andlise para obtencdo do alceno B

O <t
N
B ey
Fonte: elaborada pela autora
A molécula C, seguindo a mesma linha de raciocinio de B, pode
ser obtida via reacdo E2 (Figura 1.40). Os materiais de partida Cl e C2
devem seranalisados, porém C2 leva a subprodutos (mais hidrogénios
podem ser abstraidos). Agora vocé deve analisar 0s isbmeros opticos
de Cl1. Em C1' vocé tera apenas um hidrogénio em posicdo

antiperiplanar ao halogénio, enquanto em C1" ha dois. Vocé escolhe
obviamente pelo isdmero C1' em reagdo com um alcoxido.

Figura 1.40 | Analise para obtencdo do alceno C

HsC H

5. C 0 0. 0.,

Br/O c2

Fonte: elaborada pela autora
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Sua ultima analise € pela obtencao de D a partir de um substrato
disponivel na empresa. Com relacdo aos grupos funcionais,
a diferenca entre as duas estruturas € que em D’ existe uma
hidroxila e, na outra, uma dupla-ligacdo. Vocé percebe que uma
hidroxila transformada em um bom grupo de saida pode formar
um carbocation, porém, a posicao dupla obtida apos a abstracdo
de H nao corresponde a simples formacao do carbocation e a
abstracao de hidrogénio. Vocé deve utilizar seus conhecimentos
sobre carbocations e recordar que pode ocorrer rearranjo. Vocé
recorre a literatura e observa que 0 uso de base de Lewis pode
levar a formacdo de um carbocation a partir de uma hidroxila.
Com isso, vocé propde que o uso de BF; leva a formagdo de um
carbocation, que se rearranja duas vezes, culminando na abstracao
do proton e na formacao da dupla-ligacdo (Figura 1.41). Todas as
migracoes de carbocation devem ocorrer pela mesma face em
gue O grupo se encontra.

Figura 1.41 | Proposta de sintese da molécula D

OAc AcO

Fonte: elaborada pela autora

Avancando na pratica
Novos desafios sintéticos: controle da estereosselecao
Descricao da situagcao-problema

Uma empresa de produtos quimicos especialista em corantes
alimenticios contratou a empresa em que vocé trabalha para realizar
uma consultoria. Corantes sao moléculas que possuem elevada
planaridade estrutural, com a possibilidade de ressonancia, ou
seja, diversos sistemas pi (7)em um mesmo plano. Esta empresa
apresenta um problema na obtencdo de um alceno utilizado nas
etapas iniciais da sintese da molécula prototipo. A reacao estava
sempre dando o estereoisdmero indesejado (E) como preferencial,
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como mostra a Figura 1.42. Sua tarefa € analisar a rota e propor uma
alternativa de sintese do isbmero desejado.

Figura 1.42 | Problema sintético encontrado na rota de obtencéo de um alceno

O
R! a
EtOH/H,0 . O
Q cl R? N
R1

CH;,
Fonte: elaborada pela autora

preferencial

(indesejado) secundario

(desejado)

Resolucédo da situacdo-problema

A reacao representada na Figura 142 mostra uma reacdo de
eliminacao que ocorre por um mecanismo do tipo E1 (base fraca).
Este caminho reacional costuma nao ser especifico e sim seletivo no
sentido de obter o isbmero £. Uma alternativa € alterar as condicoes
reacionais, para que a reacdo passe a ocorrer via uma reagao k2.
Reacdes de eliminagcao bimolecular sdo estereoespecificas para
substratos quirais devido a exigéncia de antiperiplanariedade. Entdo,
sua proposta deve consistir em partir da mistura racémica do
diastereoisdbmero (mantendo a relacao trans entre os substituintes
metila e cloro) descrito na Figura 143, em condi¢Oes de base forte.

Figura 1.43 | Reacdo de obtencdo estereoespecifica do alceno desejado

O R? Ph %{H
Ph CH,
O Unico produto cl

X
CH3 desejado projegao de
Newman do reagente

EtONa/EtOH R!
—_—

R1
Fonte: elaborada pela autora

Com esta proposta o problema da empresa foi solucionado.
Parabens!

Faca valer a pena

1. Alcenos sao compostos que contém uma dupla-ligacdo em sua estrutura.
Esta dupla-ligacdo pode ser formada por uma reacao de eliminacao.

Assinale a alternativa correta sobre rea¢des de eliminagao.
a) devem ocorrer por apenas um mecanismo unimolecular.
b) durante uma das etapas da reagao, ocorre a formagdo da ligagdo pi (7).
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c) ocorrem pela troca de um adtomo por outro.
d) ocorrem apenas em haletos organicos.

e) ocorrem com a abstracdo do hidrogénio ligado ao carbono alfa (a) ao
halogénio.

2. Reacdes de eliminagdo do tipo unimolecular ocorrem em duas etapas,
uma de formacgao do carbocation e outra de abstracao do hidrogénio beta
(B) ao carbocation para formagéo da dupla-ligagdo. Ela é definida como
unimolecular, porque sua equacao da velocidade depende unicamente da
concentragao do substrato.

Sobre as reagdes do tipo E1 é correto afirmar que:

a) € uma reacado estereoespecifica.

b) € uma reacdo estereosseletiva e regioespecifica.

d) é regioespecifica.

)
c) é uma reacgdo estereoespecifica e regiosseletiva.
)
e) é estereosseletiva e regiosseletiva.

3. Reacles de eliminacdao do tipo bimolecular ocorrem em uma Unica
etapa, que consiste na abstracdo de um proton, formacao da dupla-ligagao
e abandono do grupo de saida. Ela é definida como bimolecular, porque
sua equacdo da velocidade depende da concentracdo do substrato e da
base.

A reacdo de eliminacdo do tipo E2 é correta em qual alternativa?

a) esta € uma reagado estereosseletiva e regioespecifica.

b) o tamanho da base influencia na regioquimica do produto a ser obtido
via E2.

C) esta reacdo € estereosseletiva e nunca estereoespecifica
d) esta reacdo é estereosseletiva por obter preferencialmente o isémero E.
e) esta reacdo é sempre estereoespecifica devido a antiperiplanariedade.
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Secao 1.3

Competicao substituicdo x eliminagao
Dialogo aberto

Durante e apos sua jornada académica, vocé tera diversos
momentos em que seu conhecimento de Quimica Organica sera
exigido por meio de estudos e desenvolvimentos de rotas sintéticas.
Mas vocé ja se perguntou qual a importancia da sintese organica?
Embora esteja em todas as areas, a contribuicdo no campo da
Saude é bem evidente, como na obtencdo da molécula paclitaxel,
utilizada como um dos mais potentes medicamentos no tratamento
de diversos tipos de cancer. Quando aprovado pelo Food and Drug
Administration (FDA) em 1993, seu consumo previsto nos Estados
Unidos era de 230 kg e sua baixa taxa de obtencado (40 a 165 mg/kg
de casca de teixo) levaria diversas plantas a morte. Sua complexa
estrutura (Figura 144) tornou dispendioso obté-lo em laboratorio.
Como alternativa, a parte da estrutura em vermelho pdde ser extraida
de folhas do Taxus baccata (1g/kg de folhas frescas) e a parte menos
complexa (azul) podde ser sintetizada. A sintese organica (neste caso,
semissintese) permite que este composto extremamente Util seja
empregado em tratamentos medicos.

Figura 1.44 | Estrutura quimica do paclitaxel

Paclitaxel

Fonte: elaborada pela autora

Entdo, vejamos. Vocé esta trabalhando em uma industria de
produtos agroquimicos que esta desenvolvendo novas moléculas com
atividade antifungica. Inicialmente, vocé atuou propondo alternativas
a0s projetos em execucao, no setor de pesquisa e desenvolvimento,
apresentando um bom desempenho. Agora, vocé foi chamado para
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resolver um problema de sintese em escala-piloto sobre seletividade
de uma reacado. Realizar uma sintese em escala-piloto significa realizar
um estudo para sair de uma escala de laboratorio (até 1 kg) e chegar
a uma escala industrial. A quantidade de uma escala-piloto gira em
torno de 50 kg de produto e sua funcdo € evitar que um aumento
de escala afete o produto obtido. Neste contexto, a reacdo descrita
na Figura 145 funcionou perfeitamente em laboratorio, levando
preferencialmente ao produto de substituicdo nucleofilica; porém,
na escala-piloto foi observado um aguecimento da reacdo, que em
pequena escala ndo ocorria, dando origem a subprodutos. Temos
como prever a estrutura do produto secundario obtido? Qual € a
causa do aumento deste produto indesejado? Quais alteracdes nas
condicdes reacionais vocé propde para resolver este problema? Para
resolver estes questionamentos, considere que a reacao € exotérmica.

Figura 1.45 | Condicdes reacionais desenvolvidas em laboratério para obtencdo do
composto de interesse

OMs OCH,
CH;0H
SN0 NBoc ~ SN0 NBoc
l tempertaura I
ambiente

Fonte: elaborada pela autora

Nesta secao, veremos em quais condicdes reacionais as reacoes
de substituicdo nucleofilicas sao favorecidas e em quais ocorrem
reacdes de eliminacdo. Nesta analise, serdo avaliados os substratos,
0s reagentes e a temperatura da reacdo. Bons estudos!

Nao pode faltar

Vimos anteriormente que haletos de alquila podem sofrer
reacdes de substituicdo nucleofilica ou reagdes de eliminagdo. Em
alguns casos, a reagcao ocorre levando a um unico produto; em
outros, a mais de um, como nos exemplos da Figura 146.

Figura 1.46 | Seletividade de substratos levando a produtos de substituicdo e de

eliminagcdo
H,0 OH
aquecimento >|\ +

via Sy1 via E1

/K NaoMeiMeoH | I
- |

Fonte: elaborada pela autora
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Ha uma diferenca entre as duas reacdes: na reacdo de
substituicdo, a espécie rica em elétrons atua como nucleodfilo,
enquanto na reacao de eliminagao ela atua como base. Ou seja,
NaOMe atua unicamente como base. Ja H,0 atua como base e
nucleofilo, pois leva aos produtos de eliminagao e substitui¢do.

Um passo-chave para discutirmos seletividade entre as rea¢des
de eliminacédo e substituicdo envolve definirmos basicidade e
nucleofilicidade. Inicialmente, € comum relacionarmos basicidade e
nucleofilicidade, mas os dois conceitos sao diferentes. A nucleofilicidade
de um composto é medida pela velocidade da reacdo, ou seja, esta
relacionada com a cinética. Por sua vez, a basicidade de um composto
€ avaliada pelo equilibrio em uma reacdo acido-base, ou seja, esta
relacionada com a termodinamica. A seguir, vamos trabalhar esses dois
conceitos.

- Nucleofilicidade: estando relacionada com a cinética, dizemos
que um nucleofilo € bom se a velocidade de atague a um eletrofilo
for rapida. Entre espécies formadas pelo mesmo atomo, como agua
e hidroxila, a espécie com carga negativa € mais nucleofilica. Ja
vimos que o hidroxido € um nucleofilo forte e a agua, um nucledfilo
fraco. Outro fator que analisamos anteriormente € a polarizabilidade.
Nuvens eletronicas que se deformam facilmente frente a influéncias
externas sdo mais polarizaveis e, portanto, mais nucleofilicas. Esta
caracteristica esta relacionada ao tamanho do atomo, assim o
enxofre (em SH,, por exemplo) € mais nucleofilico que o oxigénio
na dgua (H,0 ). Devido a baixa polarizabilidade, o hidreto (H) ndo €
nucleofilico.

- Basicidade: a reacao acido-base ocorre em equilibrio, sendo
basica uma espécie que, ao abstrair um proton (H), produz um
acido conjugado estavel. Este € o caso da reacdo entre hidroxila
acido acetico. Nessa reacao, a hidroxila forma agua e o acido forma
acetato, e a carga negativa agora esta mais estabilizada (Figura 147).

Figura 1.47 | Reacdo acido-base entre hidroxido e acido acético

‘o | o
HG ¢ "',\OJ\ —— W%+ @.ij\

Fonte: elaborada pela autora
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Para analisarmos a for¢a de uma base, devemos olhar o pK, do
seu acido conjugado (pK,, ). Nas tabelas de acidez, para acharmos o
valor de pK,,, da hidroxila, devemos olhar o pK, da agua (pK, =157,
pouco acida). O ion cloreto € uma base fraca, pois o pK, do HCl ¢
-7,00. Qualitativamente, espécies que estabilizam bem a carga
negativa por ressonancia sao bases fracas (como o "OMs e o "OTs).

ﬂ9 Pesquise mais

Para lembrar-se dos critérios qualitativos de previsdo da forca de
bases e acidos, vocé pode acessar a pagina 108 do seguinte livro na
Biblioteca Virtual, em sua area do aluno:

KLEIN, D. Quimica Organica. 2. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2016. v. 1. p. 108.

Existem alguns reagentes que se comportam apenas comao bases
fortes, outros apenas como nucleofilos fortes, outros como os daois,
ou, ainda, sendo nucledfilos e bases fracas. A sequir, apresentamos
na Figura 148 alguns compostos classificados de acordo com a
nucleofilicidade e basicidade.

Figura 1.48 | Classificacdo de bases e nucledfilos

Apenas nucleofilicos Apenas Bases Nucleéfilos fortes Nucleéfilos fracos '
______________________________________________________________ ebasesfortes _ _ _ebasesfracas
! Haletos: CI, Br, I ' H" (de NaH) : : E
\ Nucleéfilos de Enxofre: : d/j N/j HO’, MeO i HOMeOH
| HSUHSRS,RSH | N W | omo _°J< g EtOH ;
: : DBN DBU ' : ;

Fonte: elaborada pela autora com dados de Klein (2017, p. 382) e Solomons e Fryhle (2013, p. 261)

o@ Reflita

DBU (1,8-diazabicilo(5.4.0)undec-7-eno) e DBN (1,5-diazabiciclo(4.3.0)
non-5-eno) sao bases fortes e nao nucleofilicas. Vocé sabe qual o
nitrogénio basico desta molécula? E vocé consegue imaginar uma
razao para que ela ndo seja nucleofilica?

Para vocé prever qual/quais os produtos de uma reagdo, €
necessario que vocé saiba como os reagentes atuam. Vocé deve
também analisar o substrato, considerando sua estrutura, levando
em consideracdo 0s requisitos regioguimicos e estereoquimicos
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que possam ser pertinentes com um dado mecanismo. Um exemplo
disso € o alinhamento antiperiplanar entre o grupo de saida e o
hidrogénio em uma reagado do tipo E2.

Aseguiriremos detalharalguns arranjos possiveis entre nucleofilos
e/ou bases com diferentes substratos:

- Nucleofilos fortes: aqui o0 reagente se comporta como um
nucleofilo forte, porém, € uma base fraca (Figura 1.49). Neste caso,
substratos primarios fornecerdo o produto de uma reagdo Sy2. Ja
substratos secundarios terdo competicao entre uma reagdo S 2 e
uma reagao Sy1. Aqui, a escolha do solvente ira definir entre um ou
outro mecanismo, lembrando que uma reagcdo de ordem 2 é
favorecida por solventes aproticos polares e, uma reagcao de ordem
1, por um solvente protico polar. Os substratos terciarios favorecem
areacdo Sy1 devido ao impedimento estéreo do carbono eletrofilico.

@ Lembre-se

Um solvente protico € aguele que possui hidrogénio que possa ser
dissociado (libera H) ou forme ligac®es de hidrogénio. Os solventes
aproticos nao apresentam esta caracteristica.

Solventes polares sdo aqueles em que as moléculas apresentam um
dipolo resultando diferente de zero, ou seja, moléculas polares.

Figura 1.49 | Resultados possiveis para diferentes substratos frente a nucledfilos fortes

~pr + SH ——>= _~gy +Br

substrato 1° via Sy2 J< +Hel
HO [o]]
)\ - )\ - substrato 3° via Sy1
| *Br —— Br *!
substrato 2° via S2 e Sy1

Fonte: elaborada pela autora

- Bases fortes: se estivermos utilizando bases como o hidreto (H")
ou DBN, serao formados apenas produtos de eliminacao,
independentemente do substrato (Figura 1.50).

Figura 1.50 | Resultados possiveis para diferentes substratos frente a bases fortes

AN Br Base / /‘\ | Base /\ Br)< Base /k

substrato 1° substrato 2° substrato 3°

Fonte: elaborada pela autora
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- Bases fortes e nucleodfilos fortes: quando estamos utilizando
reagentes como hidroxido e alcoxido, apenas asreacdes de substituicao
de segunda ordem e eliminacdo de seqgunda ordem ocorrerao (Figura
1.51). Neste caso, em substratos em que o carbono eletrofilico néo
seja impedido estericamente, ocorrera a reacdo de substituicdo de
maneira preferencial, exceto pelo uso de terc-butoxido de potassio,
gue leva ao produto de eliminacao. Substratos secundarios terdo o
produto de eliminagao como principal. Ja substratos terciarios levam
unicamente ao produto de eliminacao.

Figura 1.51 | Resultados possiveis para diferentes substratos frente a bases e
nucledfilos fortes

ANF + ANNoH O A IBUOK _—
secundario principal principal
(E2) (Sn2) substrato 1° (E2)
)\ MeO" /L k Base )\
= At OMe Bro~ ——> &
inci secundario
substrato 2° prl(nEc2|;) ul (Sx2) substrato 3° E2

Fonte: elaborada pela autora

vz| Exemplificando

As condi¢des que definem os produtos obtidos em reagdes com
bases/nucledfilos podem ser aplicadas para definir os produtos de
uma rea¢cao como a descrita na Figura 1.52.

Figura 1.52 | Reacdo entre tosilato secundario e EtONa

OTs

/\/k EtONa ?

Primeiro vocé deve identificar o reagente, que € uma base forte e
tambeém um nucledfilo forte. Depois, vocé deve analisar o substrato,
qgue é secundario.

Fonte: elaborada pela autora

Esta combinagdo nos diz que a reagdo pode ocorrer tanto por Sy 2
quanto por E2. Ocorrendo uma reacdo E2, temos que levar em conta
a formagdo do produto mais substituido e do menos substituido, assim
como geometria £ e Z. Com relagao a substituicdo nucleofilica, precisa
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ser levada em conta a estereoquimica. Veja os possiveis produtos para
cada um destes mecanismos na Figura 1.53.

Figura 1.53 | Possiveis produtos a partir do tosilato secundario

Reacdo de Eliminagao (E2)

OTs
/\)\w./\/\+/\)+/v\

Majoritario  Minoritario Minoritario

OEt
EtON: :
2 P

Reagéo de Substituigao (Sy2)

Fonte: elaborada pela autora

- Bases e nucleofilos fracos: quando temos substratos primarios,
teremos misturas de produtos de substituicdo de segunda ordem e
eliminacao de seqgunda ordem. Para substratos secundarios, poderao
ocorrer substituicao pelos dois mecanismos estudados e também
eliminacao pelos dois mecanismos. Para estes dois substratos, esta
reacdao nao € muito pratica. Dependendo da temperatura, reagentes
que atuam como bases fracas e nucleofilos fracos levam produtos
de eliminacao via reacdo de E1 (temperaturas elevadas) e via reacao
S, 1 (temperaturas mais baixas) (Figura 1.54).

Figura 1.54 | Condicdes reacionais para obter produtos de eliminacdo a partir da
reacdo de substrato terciario com reagente base fraca, nucleofilo fraco

EtOH J< EtOH )\

EtO tempe!'atura aquecimento
principal ambiente substrato 3° principal
(Sn1) (E1)

Fonte: elaborada pela autora

O efeito da temperatura pode ser explicado devido a reacao de
eliminacgao ser entropicamente favoravel. Segundo Klein (2016), embora
de maneira simplista, a entropia € definida como a medida de desordem
associada a um sistema. Uma grandeza que representa a entropia total
€ a energia livre de Gibbs (AG = —TAS,,,,, ). Como um processo € dito
espontaneo com o aumento da entropia, um valor negativo de energia
de Gibbs indica que a variacao de entropia total € positiva, ou seja, a
entropia aumentou indicando a espontaneidade da reacao.

A energia livre de Gibbs pode ser calculada a partir da variacao
de entalpia (AH), temperatura e variacdo de entropia (AS):
AG =AH —TAS. A variacdo de entalpia (AH) estd associada a
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variacdo de entropia da vizinhanca, ou seja, uma transferéncia de
energia do sistema para a vizinhang¢a aumenta sua entropia. Ja o
termo TAS ¢ associado a variacdo de entropia do sistema. De uma
maneira geral, a AH € maior que o TAS, apresentando maior
influéncia no sinal de AG (na espontaneidade da reacdo). Reacdes
gue possuem variacdo de entalpia negativa, quando AH > TAS, sao
favorecidas. Porem, em alguns casos, a variacao de entropia € muito
grande e o termo TAS passa a contribuir com a espontaneidade da
reacdo, quando AS > 0. Se temos uma reacao com AH negativo e
um aumento de entropia significativo, teremos uma energia livre de
Gibbs com um valor negativo. E quanto maior for a temperatura em
gue a reacao ocorre, mais favoravel o processo sera.

Em uma reacao de substituicdo, temos o nucledfilo e o substrato
formando o produto e grupo de saida (2 moléculas formam 2
moléculas). Em uma reacdo de eliminacao, a base reage com o
substrato formando o produto, a base protonada e o grupo de saida (2
moléculas formam 3). Isso significa que o termo TAS é mais influente
em uma reacao de eliminacao do que em uma substituicdo, pois, na
primeira, a variagcao de entropia € maior. Logo, a uma temperatura
elevada teremos -TAS contribuindo mais para uma energia livre de
Gibbs mais negativa na reacdo de eliminacdo que na de substituicao.
Este mesmo efeito € observado na competicao de diversas reacdes.

Sem medo de errar

Durante seu trabalho em uma industria agroquimica, vocé estava
atuando no desenvolvimento de novas moléculas. Apos propor
inuMmeros projetos de sintese, vocé precisou resolver um problema de
uma reacao que em escala laboratorial ocorria sem problema algum,
mas em escala piloto estava levando a um produto indesejado.

A reacao em questdo era para obtencao de um intermediario
que reagia via Sy1 em uma solvolise com metanol, como descrito
na Figura 1.44.

Figura 1.44 | Condicdes reacionais desenvolvidas em laboratorio para obtencéo do
composto de interesse

OMs OCH,
(ﬁ?ﬁ/ eHiom (jc?k/
SN0 NBoc R ) NBoc

| tempertaura |
ambiente

Fonte: elaborada pela autora
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Para prever qual o produto secundario que esta sendo obtido,
precisamos analisar a reagao:

- Temos como nucledfilo um alcool. Alcoois sdo espécies que
reagem nestas reacdes com baixa velocidade, portanto, pode ser
dito que sao pouco nucleofilicos.

- A reacdo de substituicao ira ocorrer em um substrato terciario.

- Em laboratorio, a reacdo ocorreu a temperatura ambiente.

Com base no nucledfilo e no substrato, podemos dizer que os
produtos de competicdo podem ser oriundos de uma reacao de
eliminacao do tipo E1. Ou seja, apods a formacao do carbocation,
o metanol atua como base e ndo como nucleofilo. A reacao de
eliminagcao pode ocorrer de maneira a formar dois regioisdbmeros,
no minimo, em mistura de estereocisdbmeros. A Figura 1.55 traz a
reacao de eliminacdo para este substrato. Note que a formacao do
regioisdbmero em azul leva a um alceno contendo dois substituintes
iguais na dupla-ligagcao, nao havendo estereoisdmeros.

Figura 1.55 | Reacdo de eliminacdo — formacado de subprodutos

X
OMs SN0 NBoc
X |
CH0H .
SN N\ 0o NBoc \l‘ll/\“' o NBoc + P
|
SN0 NBoc

N
+ produto de substituicdo |

Fonte: elaborada pela autora

Vocé viu que o favorecimento da formacdo de produtos de
eliminacao em substratos terciarios, frente a reacado com compostos
que sdo bases fracas e nucleofilos fracos, ocorre em elevadas
temperaturas. Em laboratorio, esta reacdo ocorreu sem problemas,
porém, na escala-piloto, estes produtos surgiram.

A diferenca entre os dois momentos € exatamente a escala.
Considerando esta reacao exotérmica, na escala-piloto pode ter
ocorrido um aumento consideravel de temperatura devido a maior
massa na reacao. Como a reacdo ocorria a temperatura ambiente,
ndo foi realizado um controle rigido de temperatura.

Seu relatorio deve conter, além das estruturas dos compostos
formados, uma proposta de solucado. Para evitar a competicao entre
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a reacao de substituicao e de eliminacdo, vocé solicita que ocorra
um controle rigido da temperatura, que deve ser mantida em torno
de 25 °C, como na escala laboratorial.

Com esta proposta, vocé atuou ativamente no setor de pesquisa
e desenvolvimento de novas moléculas na industria agrogquimica.
Seu desempenho foi muito elogiado.

Avancgando na pratica

Alterando reagentes — otimizando a obtencdao de compostos.
Descricao da situagcao-problema

Durante um estagio na industria farmacéutica, vocé encontrou
o desafio de obter uma nova prostaglandina para ser utilizada no
tratamento do HIV. Prostagladinas sdo derivados de acidos graxos
que atuam como moléculas sinalizadoras de diversos processos.
Durante a sintese do composto de interesse, estava ocorrendo a
obtencao de uma mistura de dois produtos, seguindo as condi¢cdes
reacionais da Figura 1.56, sendo o produto de eliminacdo o composto
desejado. Como vocé propde resolver este problema e otimizar esta
etapa reacional para atingir o alvo sintético? Para deixar seu relatorio
sobre o assunto completo, explique quais 0s compostos obtidos
inicialmente e a razao de sua escolha de alteracao.

Figura 1.56 | Condicdes reacionais para obtencdo de um intermediario da sintese
de prostagladinas

OTs
OMe

OMe EtONa/EtOH

— =
R2
(o) R!

Fonte: elaborada pela autora
Resolugdo da situagdo-problema

Vamos a resolucdo deste problema analisando as condicdes
reacionais: temos um grupo de saida ligado a um carbono
secundario, na presenca de uma espécie que € uma base forte,
porem, um nucleofilo forte. Estas condicdes levam a mistura
de produtos de eliminacao via E2 e de substituicdo nucleofilica
também de ordem 2. Como o produto desejado € o de eliminacao,
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precisamos favorecer estas condicdes. Para isso, devemos utilizar
uma base forte ndo nucleofilica, como a diisopropilamina de litio
(LDA). As informacdes complementares que devem constar em seu
relatorio estdo na Figura 1.57.

Figura 1.57 | Otimizacdo das condicdes reacionais

OTs OEt
OMe {_ OMe OMe
OMe base OMe OMe
—_—
~/ ~ * ~
R2 R2 R2
o R! o R? o R?
via Sy2, com inversdo de configuragdo via E2

Fonte: elaborada pela autora

Faca valer a pena

1. O brometano é o brometo de alquila de estrutura mais simples que
existe. Conhecido como brometila, ele apresenta aplicagdo com formicida
em plantacdes de café.

O substrato CH,Br frente a um nucledfilo de enxofre sofrerd uma reagéo:
a) Sy1, preferencialmente.

b) S, 2, preferencialmente.

c) Sy1. unicamente.

d) Sy2, unicamente.

e) S§y2, preferencialmente, sendo encontrado produto secundario de
eliminagao.

2. Os mecanismos de eliminagdo bimolecular e substituicdao bimolecular
sdo correlatos. O mesmo ocorre nos mecanismos das reacdes de
eliminacao e substituicdo unimoleculares. Nas reacdes do tipo bimolecular,
O mecanismo ocorre em apenas uma etapa, enquanto nas unimoleculares,
ocorre a formagao de intermediarios, sendo um intermediario comum as
duas rea¢des uma espéecie carbocatiodnica.

Sem levar em conta a estereoquimica, o composto da Figura 1.58 levara
a formacdo de quantos produtos em uma reacdao com MeOH a 100 °C?

Figura 1.58 | Estrutura do substrato
Cl

e

Fonte: elaborada pela autora
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a) dois produtos de eliminagao, apenas.

b) um produto de eliminagdo principal, um produto secundario de
eliminagao e outro de substitui¢do.

c) dois produtos de substituicdo, apenas.

d) um produto de eliminagdo principal e um de substituicéo.

e) dois produtos de eliminacao em propor¢des iguais e um de substituicdo
secundario.

3. "Também conhecido como tiodlcool, o tiol é uma funcdo organica
caracterizada pela ocorréncia do grupo funcional —SH, denominado grupo
tiol ou grupo sulfidrilo, ou, ainda, grupo mercaptano (do latim mercurim
captans, que quer dizer ‘captador de mercurio’ e tem a ver com a afinidade
desse grupo com o elemento mercurio), que pode ser comparado
quimicamente com a fungado alcool. A diferenga entre ambos estd na
‘troca’ do oxigénio do grupo alcool (-OH) pelo enxofre no grupo tiol (-SH).”

Fonte: adaptado de <http://www.infoescola.com/quimica-organica/tiol/>. Acesso em: 13 nov. 2017.

Na reagdo entre o composto 1-cloro-butano e o NaSH, para a formagao
de um alquil-tiol, o que ocorre com a velocidade de formagao do produto
principal se dobrarmos a concentragdo de NaSH?

a) ird permanecer igual, pois a velocidade de formacdo do produto
principal ndo depende da concentracdao de NaSH.

b) ird duplicar, pois o produto principal é obtido por uma reagcdo de
eliminagao de segunda ordem.

c) ird duplicar, pois o produto principal é obtido por uma reagcdo de
substituicao de segunda ordem.

d) ird duplicar, pois o produto principal é obtido por uma reagdo de
substituicdo de primeira ordem.

e) ird duplicar, pois o produto principal é obtido por uma reacdo de
eliminacao de primeira ordem.
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Unidade 2

Alcenos e alcinos

Convite ao estudo

A ligacéo dupla caracteristica dos alcenos esta presente
em uma variedade de moléculas biologicas. Vocé ja pensou
gue uma simples isomerizacdo de uma ligagao dupla pode
curar um recéem-nascido de uma doenca que causaria
danos permanentes ao cerebro? Pois a ictericia neonatal €
causada pelo excesso de bilirrubina (Figura 2.1), ocasionando
coloracao amarela no bebé.

Figura 2.1 | Estrutura da bilirrubina.

Fonte: elaborada pela autora

Na ictericia, a bilirrubina, que contem uma ligagao dupla
com geometria Z, nao € excretada, pois forma uma estrutura
estabilizada por ligacdes de hidrogénio. Porém, ao ser
isomerizada para a geometria £, ocorre sua excrecao pela urina
e pelas fezes. Para isso, basta expor o bebé a uma luz azul.

Este € apenas um exemplo de como € importante
compreender a reatividade de alcenos. Alem de conhecermos
as moléculas biologicas e seus comportamentos, estudar as
propriedades e a reatividade de alcenos € de suma importancia
na sintese organica.

Vocé esta trabalhando em uma empresa de consultoria
em calculo computacional aplicado a biomoléculas, que foi



contratada por uma industria farmacéutica. Essa industria €
ligada a uma multinacional e trabalha no estudo de novos
principios ativos, 0s quais possuem uma série de moléeculas
que apresentaram excelente atividade in vitro contra doengas
variadas, porém, in vivo, os resultados nao foram tao bons. Isto
pode estar associado a propriedades como a lipofilicidade e
polaridade, que impedem que as moléculas atinjam seus alvos.
Sua empresa realiza estudos de simulacao das propriedades
interessantes para sua atividade, entdo apenas as moléculas
que atendem as exigéncias de cada caso serdao sintetizadas
e testadas.

A etapa inicial deste estudo € desenhar as moléculas
sobre as quais serao realizados os calculos. Com isso, vocé
precisa conhecer os pontos de funcionalizacédo de cada
uma das moléculas a serem estudadas e, entdo, propor sua
funcionalizacao.

Apos essas etapas, vocé tera uma lista de compostos a serem
avaliados e dara continuidade ao seu trabalho de consultoria.
Mas quais as caracteristicas dessas ligacdes quimicas? Como
as moléeculas com essas ligacdes se comportam? Quais os
reagentes que podem ser aplicados em sinteses com essas
moléculas? Essas reacdes sao réegio ou guimiosseletivas? Temos
como modular essa selecdo? Quais 0s grupos funcionais que
podem ser obtidos com esses compostos? Responder a essas
perguntas sera fundamental em sua atuagao.

Nesta unidade, comecaremos com o estudo das
estruturas dessas moleculas, suas propriedades, estabilidade
e reatividade. Depois, dividiremos as reacdes de adicao
eletrofilica a alcenos em duas secdes, uma delas envolvendo
a formacdo de haletos, haloidrinas e alcoois. Na outra, vocé
vera os produtos de hidrogenacao dessas ligagcdes, assim
como sua clivagem e formacao de diois.

Bons estudos!



Secao 2.1

Alcenos e alcinos
Dialogo aberto

Certamente vocé ja ouviu falar dos hormodnios estereoidais,
como testosterona e progesterona, nao € mesmo? Eles possuem
um intermediario comum, o lanosterol. Essa molécula é obtida
por biossintese (sintese realizada dentro das células) do esqualeno
(Figura 2.2). Como pode uma molécula complexa ser obtida de outra
contendo apenas carbonos e hidrogénios? Via reagcdes de adi¢cao
eletrofilica a ligagdo dupla. Nesta secdo, comecaremos o estudo
sobre essa interessante funcao quimica, os alcenos. Outra fungao
de grande interesse sao os alcinos, embora em menor quantidade,
ainda presentes em diversos produtos naturais. Estudaremos suas
propriedades para chegarmos ao seu comportamento quimico:
estabilidade e reatividade.

Figura 2.2 | Estrutura do esqualeno e do lanosterol.

HO

z z =z

Esqualeno Lanosterol

Fonte: elaborada pela autora.

Vocé esta trabalhando em uma empresa de consultoria recém-
-contratada por uma industria farmacéutica, para realizar calculos
de propriedades fisico-quimicas, como lipofilicidade e polaridade
de derivados de moléculas promissoras nos testes in vitro, porém
que falharam no teste in vivo. Sua primeira tarefa é trabalhar com
possiveis pontos de derivatizacdo. A Figura 2.3 mostra quatro
moleculas que deverdo ser avaliadas.

Figura 2.3 | Moléculas que devem ser analisadas para o projeto de derivatizacdo.
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Essa tarefa € muito importante, pois, com base nela, € que os
proximos passos serao planejados e os calculos computacionais,
realizados. Masvocé conheceareatividadedasfuncdesapresentadas?
E suas propriedades e caracteristicas? Esses conhecimentos serdo
fundamentais para concluir esta primeira parte do estudo.

Em nossa disciplina, estudaremos as propriedades e os padrdes
de reatividade para construirmos nosso conhecimento em sintese
organica e bioquimica, agora abordando alcenos e alcinos. Neste
ponto, nao existem atalhos. Vocé deve estudar as classes de
compostos para construir seu conhecimento.

Nesta secdo, iniciaremos essa discussao falando sobre as
propriedades de alcenos e alcinos, bem como sobre a estabilidade,
reatividade e o padrdo de reatividade dessas classes de compostos.

Nao pode faltar

Vocé viu brevemente que os alcenos sao hidrocarbonetos que
contém em sua estrutura ao menos uma ligagcao dupla, formada por
uma ligagdo sigma (o) e outra pi (7). Os carbonos de um alceno
apresentam hibridizacdo do tipo sp®. Os orbitais hibridos formam
ligacdes o e o orbital p puro, a ligacdo ™. Com isso, sua geometria
molecular no carbono sp? ¢ trigonal planar. O angulo de ligacdo
entre as ligagdes € de 120° e o tamanho da ligagdo C=C &, em

o
média, 1,34 A, enquanto, no carbono tetraédrico sp’, o angulo

entre os substituintes é de 109,5° e a ligacdo C-C é de 154 A
(SOLOMONS et al, 2016, p. 36). Por sua vez, os alcinos possuem
hibridizacao sp, sendo a ligagao tripla composta de uma ligagdo ¢

e duas ligagdes 7. A ligacdo C=C tem 1,20 A de comprimento,
com angulo entre os atomos de 180°, devido a geometria linear.
Alcenos e alcinos estdo representados na Figura 2.4.

Figura 2.4 | Alcenos e alcinos: caracteristicas estruturais gerais

Alceno Alcino
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Fonte: elaborada pela autora

58 U2 - Alcenos e alcinos



O tamanho das ligacdes esta relacionado com o dos orbitais
envolvidos. Quanto maior a porcentagem de orbitais s nos orbitais
hibridos, menores os orbitais obtidos na hibridiza¢do. Isso também

afeta o tamanho da ligacdo C-H, que € formada pelo orbital hibrido
(Cspa —H 1,10A > Csz —H1,09A>C,, —H 1,06 A) (SOLOMONS et
al,, 2016, p. 36).

Como vimos, em razao de a ligacdo dupla ndo possuir giro
livre entre C=C, os alcenos dissubstituidos podem apresentar
estereoisdmeros, sendo utilizada a nomenclatura £ e Z para
discrimina-los. Os alcenos mais simples sao o etileno e o propileno.
Também sdo os mais produzidos industrialmente. Sequndo McMurray
(2016, p. 218), a produgao mundial anual de etileno € de 127 milhdes
de toneladas métricas e a de propileno € de 54 milhdes de toneladas
meétricas. Sua producgao industrial ocorre por cragueamento do
petroleo e seu interesse esta baseado na diversidade de compostos
que podem produzir: etanol, acido acetico, oxido de propileno etc.
(Figura 2.5). O alcino mais simples é o acetileno, tambéem muito
empregado na industria como materia-prima de diversos outros
compostos, como acido acético, cloreto de vinila etc. Comumente,
0 acetileno é obtido do etanol.

Figura 2.5 | Craqueamento do petréleo e derivados do etileno e do propileno.

CH,(CH,),CH, — 2 c-90Cwaper , y 4|1 C=CH, +CH,CH=CH,|+ CH,CH,CH=CH,

(0] )\
-~ OH HO~om A H OH 57/’:{
Etanol Etilenoglicol Acetaldeido Isopropanol  Polipropileno
(@)

o o
>—
)LOH A oJ\ 2>l @)\
Acido acético  Acetato de vinila  Cloreto de vinila Cumeno  Oxido de propileno

Fonte: elaborada pela autora

Em laboratorio, a metodologia usual de obtencao de alcenos
envolve reacdes de eliminacdo (E1 e E2), e o produto preferencial
nas duas eliminacdes € o de geometria £, mais estavel que seu
diastereoisdbmero Z. Os alcenos mais substituidos via E1 sdo obtidos
preferencialmente, enquanto via E2 a escolha da base de acordo
com seu volume influencia essa seletividade. Os alcinos sao obtidos
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pela eliminacdo de di-haletos, ou, ainda, desidro-halogenagdo de
alcenos, como descrito na Figura 2.6.

Figura 2.6 | Obtencdo de alcinos: a) via eliminacdo de HBr; b) desidro-halogenacao
de alcenos.

3 H Br
2 KOH, etanol - o
- . — +2 4-""H *+2KBr
H Br

" H 1) 2NaNH; OH
) N_OH 20 — /

Cl

Fonte: Elaborada pela autora

o(b Reflita

Com base na reagcao apresentada na Figura 2.6b, vocé consegue
propor um mecanismo para a reagao da Figura 2.6a? Partindo do
di-haleto de alquila, ocorre a formacao de um intermediario alceno?

Em relacdo as caracteristicas fisico-quimicas, alcenos e alcinos
apresentam propriedades semelhantes as dos alcanos, com mesmo
tamanho de cadeia. Aqueles que contém até quatro atomos de
carbono (exceto o 2-butino) sao encontrados como gases, a
temperatura ambiente. Em relacdo a solubilidade, as duas funcdes
guimicas sao relativamente apolares, sendo mais sollveis em solventes
com polaridade semelhante. Em agua, apresentam baixa solubilidade,
sendo os alcinos levemente mais soluveis que 0s alcenos.

Os alcinos terminais sdo os hidrocarbonetos mais acidos,
pois 0 atomo de hidrogénio, ao ser abstraido, leva a formacao
de uma carga no orbital sp. Lembre-se de que esse orbital € o
de maior carater s, portanto o menor, fazendo a carga negativa
ficar bem proxima ao nucleo do atomo, o que a estabiliza. Essa
propriedade € bastante explorada em sintese e os alcinos terminais
sao derivatizados em alcinos mais substituidos em duas etapas:
abstracdo do hidrogénio acetilénico, levando a formagao de um
carbanion (carbono negativo), e ataque nucleofilico dessa espécie
a um eletrofilo. Um exemplo dessa funcionalizagdo € mecanismo
estd descrito na Figura 2.7. Na segunda reacao, note que o
alcino atua como nucleofilo em uma substituicdo nucleofilica de
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segunda ordem, sendo chamada de alquilacao (introdu¢ao de um
substituinte alquila).

Figura 2.7 | Substituicdo do atomo de hidrogénio acetilénico em alcinos terminais.

0. ®
s . HiC-C=CiNa + NH,

H,C-C=C-H
O ® XA
H,C-C=C:Na + R~ Br —» H;C-C=C-CH,R + NaBr

Fonte: elaborada pela autora

oé) Reflita

Vocé consegue racionalizar por que ocorre a estabilizacdo da carga
mais em alcinos que alcenos e alcanos?

Desta forma, podemos afirmar que alcinos atuam como
nucleofilos quando desprotonados, © gque ocorre mais facilmente
gue a desprotonacdo de alcenos. Outras reacdes em que alcinos
sofrem sdo as de adicdo a ligacao tripla. Alcenos tambeém sofrem
essas reacdes de adicao e isso torna essas estruturas bastante versateis
em sintese organica. A ligacdo T é responsavel por essa reatividade,
pois pode atuar como base na abstracdo de protons ou, ainda, como
um nucledfilo fraco em reacao com eletrofilos. Iniciaremos NOssos
estudos falando da adicdo aos alcenos. A Figura 2.8a ilustra a reacao de
um alceno sendo espontaneamente protonado e a Figura 2.8b mostra
a ligagdo m atacando um eletrofilo. Embora descritos em separado,
vocé deve notar que o proton tambem € uma espécie eletrofilica.

Figura 2.8 | Reacdo de alcenos com a ligacdo dupla atuando como: a) base;
b) nucledfilo.

UL A

Fonte: Elaborada pela autora

6&*’ Assimile

No mecanismo de adicdo de um eletrofilo, na ligacao dupla, sao
sempre os elétrons da ligagdo T que atacam a especie eletrofilica,
e ndo o contrario. Essa regra vale em toda a Quimica Organica: sdo
sempre os elétrons que atacam espécies com carga positiva.

U2 - Alcenos e alcinos 61



Esses dois processos sao a primeira etapa de adi¢do a ligagao

dupla em meio acido ou a um acido de Lewis. Ambos levam a
formacao de uma espéecie carbocatidnica, que, assim como o
intermedidrio carbocatidnico em uma reagdo Sy1, pode ser atacada
por uma espéecie nucleofilica.

vz| Exemplificando

Uma reacdo de adicdo eletrofilica a ligagdo dupla consiste em
reagirmos um alceno com um acido inorganico HX, como o HCL
A primeira etapa da reagao consiste na protonagao da ligacdo dupla,
levando a formacao de um intermediario carbocation. Depois, ocorre
a adicdo de CI, levando a formacéo de um haleto de alquila. Vocé
pode observar a reacdo e a proposta de mecanismo na Figura 2.9.

Figura 2.9 | Adic&o eletrofilica de HCl a ligacdo dupla.

pH
H)\(H HCI HS\F:I
H

H

H wH H
\/H_+\‘HCC| . Hﬂ@,ﬁ\@ LN
H c H H
H H H

Fonte: elaborada pela autora

Uma reacdo de adicao eletrofilica pode ser representada pela

adicao de uma espécie que contém uma porcao eletrofilica e outra
nucleofilica (E-Nu), como o HCL O diagrama de energia de uma reacao
de adicao eletrofilica pode ser representado como na Figura 2.10.

Figura 2.10 | Diagrama de energia da reacdo de adicdo de E-Nu ao eteno.

Energia

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora
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Quando temos o eteno sofrendo adicao, apenas um produto
pode ser formado. Porém, quando temos o propeno reagindo com
E-Nu, dois produtos podem ser possiveis. 1sso ocorre porque dois
carbocations podem ser formados. Um deles € secundario e outro,
primario. Vocé ja sabe qual tem maior energia, Nndo € mesmao?

Analisaremos a adicao de HBr ao propeno. Podemos comparar 0s
dois caminhos energéticos dessa reacao pela Figura 2.11. Em razdo da
diferenca de energia entre os dois caminhos, a formacao do 1-bromo-
-propano tende a ocorrer apenas como tracos (caminho em azul),
enguanto o produto majoritario é o 2-bromo-propano (caminho em
vermelho). Vocé pode observar que o estado de transicdo ET, € mais
energetico que o estado de transicao ET,. Note que o estado de
transicdo que leva ao carbocation primario tem estrutura semelhante
a ele, portanto energia semelhante. O mesmo ocorre no caminho do
carbocation secundario: como o carbocation secundario € mais
estavel, seu estado de transicdo também o serd. Podemos fazer essa
comparacao utilizando o postulado de Hammond.

Figura 2.11 | Reacdo do propeno com HBr: caminhos energéticos.
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Fonte: elaborada pela autora
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O que vocé acaba de observar no resultado da reacao entre
propeno e HBr pode ser sumarizado em uma regra. Pela regra
de Markovnikov, podemos dizer que, em uma adicao de HX, o
hidrogénio sera adicionado ao carbono mais hidrogenado. Porém,
podemos utilizar essa regra de uma maneira mais ampla: em
reacdes de adi¢cdo, na ligacdo dupla que acontece via carbocation,
a adicao do eletrofilo deve ocorrer de modo a formar o carbocation
mais estavel. Essa regra sera bem util durante nosso estudo de
reacao de alcenos. Caso vocé se esqueca dessa regra, lembre-se
da estabilidade do carbocation.

! Atencao

O postulado de Hammond nos diz que se dois estados de um caminho
reacional sdo semelhantes em energia, teréo semelhanga estrutural. Por
exemplo, em uma reacdo em uma unica etapa, o estado de transicao
apresentara semelhanca estrutural mais proxima aos produtos em uma
reagdo endotérmica (energia dos produtos > energia dos reagentes) e aos
reagentes em uma reacdo exotérmica (energia dos reagentes > energia
dos produtos).

Nas reacdes de adicdo em que ocorre a formacdo de um
carbocation, devemos ficar atentos a possibilidade de rearranjos.
Como exemplo, temos a reagao de adicdo de HCl ao 3-metilbuteno,
gue leva a formacao de dois possiveis produtos, um deles devido ao
rearranjo de carbocation (Figura 2.12).

Figura 2.12 | Adicdo eletrofilica a alcenos com rearranjo de carbocation.
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Fonte: elaborada pela autora

Apods conhecer o mecanismo da rea¢ao de adicao eletrofilica a
ligacao dupla, vocé pode supor gue quanto mais rica em elétrons
for a ligagdo dupla, mais facil sera a etapa de protonacdo/ataque aos
eletrofilos. De fato, duplas ligacdes que tenham grupos doadores
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de eletrons apresentam mais reatividade, tanto como bases quanto
como nucleofilos. Desta forma, teremos a reatividade de alcenos
tetrassubstituidos com grupos alquila maiores que os trissubstituidos.
A ordem de reatividade para os substituintes alguila esta apresentada
na Figura 2.13. Grupos retiradores de eletrons diminuem a reatividade
da ligagao dupla. Isso ocorre com elementos muito eletronegativos,
como o fluor, ou com grupos que permitem ressonancia, Como as
carbonilas.

Figura 2.13 | Reatividade de alcenos alquila substituidos.
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Fonte: elaborada pela autora

Vocé se lembra de que esta € a mesma ordem de estabilidade
de alcenos? Portanto, o alceno que apresenta menos energia (mais
estabilidade) é também o mais reativo em reacdes de adicdo a
ligagao dupla.

E[9' Pesquise mais

Ao utilizar a teoria dos orbitais moleculares, vocé pode entender o
efeito de ativacao da ligacao dupla por hiperconjugacado. O orbital ™
da molécula atacara o eletrofilo. Quando temos um substituinte CH na
dupla, ocorre a doacdo de elétrons para esse orbital, deixando-o com
mais energia, portanto mais reativo. Para lembrar a teoria dos orbitais
moleculares dos alcenos, voce pode ler as paginas 30 a 34 do capitulo
O basico: ligagdo e estrutura molecular. In: SOLOMONS, T. W. G.;
FRYHLE, C. B.; JOHNSON, R. G. Quimica Organica. Rio de Janeiro:
LTC, 2016. v. 1.

Anteriormente, vocé foi apresentado a adicdo de HX a ligacao
dupla de um alceno. Vocé deve ter notado que essa € a reacao
oposta da reacao de eliminacao (Figura 2.14). A reacdo de adicao é
favorecida a baixas temperaturas, enquanto a reacao de eliminacao
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é favorecida a temperaturas elevadas. Vocé pode dizer que as duas
reacdes estdo em equilibrio e a temperatura do meio reacional
desloca-se no sentido de obter um ou outro produto.

Figura 2.14 | Equilibrio adig&do-eliminagao.

Adicao
(baixas temperaturas)

Eliminagcao
(altas temperaturas)

Fonte: elaborada pela autora

Para entendermos esse resultado, precisamos voltar a falar da
energia livre de Gibbs: AG = AH +(-TAS). A reacao de adicdo €
favorecida entalpicamente: temos a formacao de duas ligacdes o e
guebra de uma ligagdo o e outra m; sendo a ligagdo o mais forte
quea 7, haliberacaodeenergia (Figura 2.15). Porém, entropicamente,
a reacao de adicdo ndo ¢ favoravel (duas moléculas formam uma);
logo, o termo (—TAS) tera sinal positivo. Quanto maior a
temperatura, maior a importancia nesse termo, sendo mais positiva
a energia de Gibbs, ou seja, a formacao dos produtos de adicao a
alta temperatura € menos favoravel. Efeito contrario € observado
nas reacdes de eliminacao.

Figura 2.15 | Forca das ligacdes envolvidas em uma reacdo de adicdo.

OC-H
i 101 kcal/mol
H 103 kcal/mol
H H OCH
H)ﬁ/H . H/Cl . >‘\Fc| 84 kcal/mol
H
= H g H
63 kcal/mol

Eligagses rompidas = 63 kcal/mol + 103 kcal/mol = 166 kcal/mol
Ejigagoes formadas = 84 kcal/mol + 101 kcal/mol = 185 kcal/mol

Eligacses rompidas = Eligagses formadas = 166 kcal/mol - 185 kcal/mol = - 19 kcal/mol

Fonte: adaptado de Klein (2016, p. 403).
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Embora nesta secao tenhamos focado em alcenos, € muito
importante vocé entender que alcinos também sofrem reacdes
de adicao eletrofilica. De acordo com as condi¢cdes reacionais,
podemosisolar o alceno como produto de adicdo ou, ainda, o alcano
(Figura 2.16). Embora essa reacdo siga a regra de Markovnikov, ndo
ocorre via formacado de carbocation na etapa de adicdo ao alcino.

Figura 2.16 | Adicdo eletrofilica de HBr a alcenos.
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Fonte: elaborada pela autora

Sem medo de errar

Ao trabalhar em uma empresa de consultoria, vocé foi contratado
para realizar calculos computacionais de diversas moléculas. Sua
tarefa € partir dos prototipos que apresentaram bons resultados in vitro
e propor novas estruturas a serem avaliadas como medicamentos
com diferentes alvos. Para realizar essa tarefa, primeiramente, vocé
precisa identificar partes da molécula gue podem ser funcionalizadas.

As moléculas que serao estudadas em um primeiro momento
estdo representadas na Figura 2.17.

Figura 2.17 | Moléculas que devem ser analisadas para o projeto de derivatizagdo
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A molécula A possui uma ligacdo dupla substituida pelo
nitrogénio, que contém um par de elétrons que doa densidade
de carga para a dupla por ressonancia, deixando-a bem reativa.

Fonte: elaborada pela autora
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Com isso, reacdes de adicdo eletrofilica sdo facilmente realizadas.
Esse € um ponto importante de reacdo (Figura 2.18).

Figura 2.18 | Analise da estrutura A

Fonte: elaborada pela autora

A molécula B apresenta diversos pontos de derivatizacdo. No
momento, vamos nos ater as trés duplas ligacdes da molécula.
Neste caso, precisamos prever quais duplas reagirao primeiro. Vocé
deve avaliar pelo numero e tipo de substituintes qual dupla devera
reagir mais prontamente. Com isso, vocé pode utilizar a estratégia
de adicionar excesso do reagente E-Nu (Figura 2.19) ou, ainda, variar
o reagente de adicdo apos cada etapa. A seguir, as consideracdes de
regioguimica nao foram realizadas.

Figura 2.19 | Analise da estrutura A.
OH E  CON(CH,),

Nu
E

Fonte: elaborada pela autora

A estrutura C é bastante interessante, pois, embora possua varias
duplas ligagcdes que podem ser funcionalizadas, apenas uma delas
reage bem, via adicdo eletrofilica, a ligacdo dupla. Isso ocorre porgue
duas duplas possuem como substituintes uma carbonila, que € um
grupo retirador de elétrons. Portanto, utilizando o E-Nu, podemos
derivatizar apenas uma ligacéo dupla (Figura 2.20).

Figura 2.20 | Analise da estrutura C.
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Fonte: elaborada pela autora

A Ultima estrutura a ser analisada apresenta um alcino terminal. Essa
funcionalidade € bastante interessante, pois, além de sofrer areacao de
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adicdo eletrofilica que leva a alcenos funcionalizados e alcanos, pode
também ser desprotonada e reagir com diferentes eletrofilos. 1sso
permite que novas adicdes eletrofilicas sejam realizadas e a variedade
estrutural dos produtos obtidos seja bem grande (Figura 2.21).

Figura 2.21 | Analise da estrutura D.
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Fonte: elaborada pela autora

Terminada essa etapa de analise das estruturas, devemos comecar
a escolher os reagentes e pensar na estrutura dos produtos obtidos
para entregar a primeira parte do servico contratado a consultoria.

Avancando na pratica

Avaliando uma biblioteca de compostos
Descricdo da situacao-problema

Vocé esta trabalhando em uma empresa de consultoria contratada
para emitir um laudo sobre a compra de um lote de insumos. A intengao
da empresa contratante € construir uma biblioteca de compostos. Alem
disso, ela deseja saber se 0os compostos desse lote apresentam uma
reatividade variada que permita a derivatizacao quimica de diversos
grupos funcionais em poucas etapas. A Figura 2.22 apresenta algumas
estruturas representativas do lote de insumos. A ideia € que o lote seja
sinteticamente versatil. Vocé indica a compra do lote?

Figura 2.22 | Alcenos e alcinos representativos do lote de insumos.
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Fonte: elaborada pela autora
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Resolucdo da situacdo-problema

Este tipo de analise deve ser realizado pegando uma amostragem
das funcdes reativas do lote. Por exemplo, a funcionalizacdo de
alcanos ¢ dificultada; ja os haletos de alguila podem levar a outras
funcdes por substituicdo nucleofilica ou a alcenos por eliminacao.
No caso, o lote € constituido por alcenos e alcinos em sua maioria;
apenas um padrao estrutural € de alcanos. Alcenos e alcinos sofrem
reacdes de adicao eletrofilica, portanto diversos grupos funcionais
podem ser inseridos. A Figura 2.23 mostra a reacao que esses
compostos podem sofrer. Agora, basta selecionar os reagentes, pois
as ideias sao muitas.

Figura 2.23 | Adicao eletrofilica a alcenos e alcinos.
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Fonte: elaborada pela autora

Com isso, vocé indica a compra do lote, propondo uma
negociacao para substituir os alcanos nao funcionalizados.

Faca valer a pena

1. Alcenos e alcinos reagem frente a espécies do tipo E-Nu, levando a
formacao de produtos contendo uma ligagdo dupla a menos, no caso de
alcenos, ou duas, no caso de alcinos reagirem com excesso de reagente.
A essas reacdes da-se o nome de adigcdo eletrofilica a ligacdo dupla ou
tripla.

Assinale a alternativa que contém o produto principal obtido pela adicao
de HBr ao composto na Figura 2.24.

Figura 2.24 | Reacdo de adicdo eletrofilica a alcenos: HBr.
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Fonte: elaborada pela autora
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Br

Br

2. O substrato utilizado em reagdes de adicdo eletrofilica a alcenos
define quantos produtos serdo obtidos. A adicdo de HX segue a regra de
Markovnikov, levando a um produto preferencial.

Sobre a reagdo descrita na Figura 2.25, podemos afirmar que:
I. Ocorre rearranjo de carbocation para a formagdo do produto B.

II. O eletrofilo se adiciona ao carbono mais substituido para formar o
produto C.

IIl. A proposta mecanistica de formacao dos trés produtos envolve o
ataque dos eletrofilos a ligagao dupla.

Figura 2.25 | Reagédo envolvendo o substrato (2)-4,4-dimetil-2-penteno.

SESe sie Co¥

Fonte: elaborada pela autora

Assinale a alternativa que contém todas as assercdes verdadeiras:
a) I, Il elll.

b) Il e lll.

) l.

d il
)

e) Il

3. Os hidrocarbonetos compreendem os alcanos, alcenos e alcinos. Nos
alcanos, temos somente ligagdes simples C-C. Os alcenos apresentam
carbonos se ligando por duplas ligacdes. Ja os alcinos apresentam ligacdes
triplas.
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Assinale a alternativa que nomeia como V ou F corretamente as assercdes
a sequir:
I. () Os alcenos, embora muito versateis na indUstria, ndo apresentam
aplicacdo em laboratdrios de sintese organica.
II. () A hiperconjugagdo faz com que alcenos tetrassubstituidos sejam
mais reativos e mais estaveis que os trissubstituidos.

IIl. () Aregra de Markovnikov esta baseada no fato de a adicdo eletrofilica
formar preferencialmente o intermediario carbocatidbnico mais
estavel.

IV. () Alcinos sofrem reagdes de adigdo eletrofilica, levando somente a
formacao de alcenos.

a) I-F, lI-F, 1=V, IV-V. d) I-F, II-F, lI-F, IV-F.
b) I-F, 1I-V, llI-V, IV-F. e) I-V, 1I-V, -V, IV-F.
c) I-F, 11-V, IlI-F, IV-V.
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Secao 2.2

Reacdes de adicdo a alcenos e alcinos |

Dialogo aberto

Conhecer as reacdes de funcionalizacdo de moléculas organicas
permite alterar, por exemplo, a eficiéncia da atividade biologica dessas
moléculas. Compostos substituidos com o grupo hidroxila sao mais
hidrossoluveis, enquanto compostos substituidos com grupos alquila
s&0 mais lipossoluveis. Isso significa mais ou menos absor¢do da
molécula pela célula, por exemplo. Um modo de funcionalizar
alcenos e alcinos ¢ utilizando reacdes de adicdo ao sistema 7.

Vocé esta trabalhando em uma empresa de consultoria que realiza
diferentes calculos computacionais, ou seja, simulagcdes. Um dos
trabalhos da empresa € calcular propriedades como polaridade ou
lipofilicidade, ligadas a poténcia farmacologica de diferentes moleculas.

Em um trabalho prestado a uma multinacional, sua empresa deve
realizar o calculo dessas propriedades para diferentes estruturas
derivadas de algumas moléculas que vinham apresentando excelente
atividade in vitro, porém baixa atividade in vivo. Como etapa desse
processo, vocé deve propor substratos que serdo analisados. Para
isso, vocé ja identificou quais os pontos de interesse das moléculas
qgue foram entregues para a consultoria (Figura 2.26). Agora, precisa
comecar a propor estruturas que irdo para a etapa de calculo. Mas
quais reacdes podem ser realizadas com essas moleculas? Quais
grupos funcionais podem ser inseridos aos alcenos e alcinos?
Diferentes reagentes podem levar a uma diferente regiosseletividade

de uma mesma funcao?
=z
: f
O%p i
o N“~0
Cc D
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Figura 2.26 | Moléculas a serem analisadas.
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Nesta se¢ado, estudaremos as rea¢des de halogenac¢ao de alcenos
e alcinos. Quando em agua, veremos que essas reacdes levam a
haloidrinas. Serdo estudadas também trés diferentes condicdes de
formacao de alcoois a partir de alcenos. Vocé aplicara tais reacoes
em alcinos. Ao conhecer essas metodologias, vocé comecara a
construir seu conhecimento sintético para saber como funcionalizar
moléculas contendo ligagdes duplas e triplas.

Nao pode faltar

Alcenos e alcinos sdo espécies bastante reativas que reagem
com eletrofilos por meio da reacdo de adicao eletrofilica. Vimos
gue um reagente caracteristico ¢ o HBr, que, apos a adicdo de H*
a ligacdo dupla, leva a formacao de uma espécie carbocationica,
em que a carga positiva esta no carbono mais substituido. A etapa
seguinte € o ataque do cloreto a esse carbocation. Essa reacao
ocorre em duas etapas. Mas e em relacdo a estereoquimica? Em
substratos simples, as duas etapas nao sao seletivas, pois a adicao
do proton pode ocorrer pelos dois lados da ligacdo dupla, assim
como o ataque ao carbocation (Figura 2.27). Em casos de substratos
bastante impedidos em uma das faces da ligacao dupla, produtos
com alguma selecdo podem ser observados.

Figura 2.27 | Estereoquimica de adicdo de HBr a alcenos.
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Fonte: elaborada pela autora.
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v=| Exemplificando

Dois centros assimétricos podem ser formados na reacao de adicdo
de HBr, como no exemplo a sequir (Figura 2.28).

Figura 2.28 | Produtos obtidos pela adicdo de HBr ao 3,4-dimetil-hex-3-eno
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Fonte: elaborada pela autora

Agora, voltaremos a regioquimica. Nem toda reacao de adi¢ao
de HBr ocorre seguindo a regra de Markovnikov. Podemos dizer que
essa regra e seguida apenas quando a rea¢cao ocorre via carbocation.
Porém, quando a reagdo ocorre na presenca de peroxidos (ROOR),
o produto obtido é chamado anti-Markovnikov (o halogénio é
adicionado ao carbono menos substituido) (Figura 2.29a). A razéo
para esse resultado € que a reacdo nao ocorre via carbocation. Para
alcinos, o produto obtido é diferente das condicdes sem peroxido,
sendo obtido em uma mistura £/7 (Figura 2.29b).

Figura 2.29 | Adicdo de HBr na presenca de peroxidos (produto anti-Markovnikov):

a) a alcenos; b) a alcinos

a) b) Br
F HBr, ROOR ~"Br /// 1 eq. HBr, ROOR \/\Br .

Fonte: elaborada pela autora

Outros reagentes bastante utilizados em adicdo a ligacdo dupla sao
o Cl, e o Br,, os quais levam a formagdo de di-haletos vicinais, ou seja,
ocorre a adicao de um atomo de halogénio em cada carbono da
dupla (Figura 2.29). Diferentemente da adicao de HBr e HCl, os atomos
se adicionam com a relacao trans, ou seja, um oposto ao outro. Esse
indicativo permite propormos que O mecanismo Nndo ocorre via
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carbocation. De fato, ocorre via haldnio (bromdnio ou clorénio), o que
corresponde a um intermediario ciclico de trés membros, com uma
carga positiva no dtomo de halogénio (Figura 2.30). Esse intermediario
sofrerd o ataque do haleto que esta no meio reacional, levando a uma
mistura de enantidmeros com a relacao anti entre os atomos de
halogénio.

Figura 2.30 | Adicdo de X, a alcenos.
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Fonte: elaborada pela autora

A adigao de X, a alcinos leva a formagdo de um di-haloalceno e
O excesso de reagente leva a um tetra-haloalcano. O di-haloalceno
apresentara uma estereoquimica trans para os halogénios (Figura 2.31).

Figura 2.31 | Adigéo de X, a alcinos.
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Fonte: elaborada pela autora

Quando a reacao de adi¢gdo de X, ocorre utilizando agua como
solvente, o produto principal obtido ¢ uma haloidrina (haloalcool).
A formacdo desse produto é observada porque, depois da formacado
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do halénio, pode ocorrer o ataque nucleofilico de agua. Como a
agua e o solvente e estd em maior concentragao, este sera o
produto principal (Figura 2.32).

Figura 2.32 | Formacéo de
ﬁ)\ Br2, H,O
z —_—T -

haloidrinas.
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Fonte: elaborada pela autora
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Haloidrinas formadas por essa reacdo apresentam sempre a
relacdo anti entre o halogénio e a hidroxila, exatamente como na
formacao de di-haletos vicinais.

Para ocorrer a formacao de alcoois a partir de alcenos, existem
diversos reagentes que podem ser utilizados, de acordo com as
caracteristicas que queremos no produto. A Tabela 2.1 traz algumas
condi¢des reacionais e as caracteristicas de cada reagao.

Tabela 2.1 | Formacéo de alcoois a partir de alcenos

Reacédo Reagente Produto Caracteristica
E possivel ocorrer
Hidratacao de + ) rearranjo de
¢ H,0/H,0 Markovnikov :

alcenos

carbocation. Sem
estereosseletividade.

Oximercuragao-

1) Hg(OAc), /THF-H,0"

-desmercuracdo 2) NaBH,, OH

Rearranjos de

carbocation
Markovnikov ocorrem
raramente. Sem

estereosseletividade.

Hidroboragéo-
-oxidagao

1) BH,:THF
2) H,0,, OH

Anti-
-Markovnikov

Produto de adi¢cao
He OH sin.

Fonte: elaborada pela autora
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vz| Exemplificando

Um mesmo substrato pode levar a diferentes produtos, de acordo
com as condicdes reacionais. Veja o exemplo da Figura 2.33.

Figura 2.33 | Exemplos de formacao de alcoois a partir de alcenos.

OH 1) Hg(OAc),, THF-H20
produto H2S04, H20 >|\/ 2) NaBH,, NaOH Produto
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11) BH3:THF

2) H,0, HO®

ﬂ\/\ Produto
OH anti-Markovnikov

Fonte: elaborada pela autora

A hidratacdo (adicao de agua) de um alceno ocorre com catalise
4cida, sendo bastante comum a utilizagéo de &cido sulfurico (H,S0O, )
como fonte do meio acido (Figura 2.34). Essa reacdo segue a regra de
Markovnikov, ocorrendo a formag¢ao do carbocation mais substituido,
que serd atacado pela agua, sendo necessaria uma etapa de
desprotonacao, que restitui 0 meio acido. Um dos problemas dessa
reacao € a ocorréncia de rearranjos que levam a mistura de produtos.

Figura 2.34 | Hidratacéo de alcenos.
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Fonte: elaborada pela autora

o(b Reflita

Qual é o produto esperado pela reacao de um alcool (por exemplo,
etanol) com o 1-buteno em meio acido? Qual caracteristica do etanol
explica a resposta?
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Para evitar que ocorram rearranjos de carbocation, utiliza-se a
reacao de oximercuragao-desmercuracao:
1) Hg(OAc),/THF-H,0"; 2) NaBH,, OH. O mecanismo proposto
(Figura 2.35) para essa reacdo € a causa de dificilmente ocorrerem
rearranjos. A etapa inicial € a adicdo do cation Hg'OAc a dupla-
ligagdo, que forma um carbocation de mercurio em ponte (ion
mercurinio), deixando o mercurio e um dos carbonos (que era da
dupla-ligagdo) com cargas parciais positivas. O carbono mais
substituido estabilizara melhor essa carga parcial positiva, explicando
a regioquimica Markovnikov observada. O ataque de agua a esse
intermediario leva a formacdo de um composto hidroxialquil
mercurio de maneira anti, porém a etapa de desmercuracao ocorre
sem estereossele¢ao.

Figura 2.35 | Hidratacdo de alcinos: oximercuragdo-desmercuragao.
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Fonte: elaborada pela autora

Se o solvente utilizado ndo for agua, e, sim, um alcool,
a reacao levara a formacao de um éter e sera chamada de
solvomercuracao-desmercuracao.

Para obtermos o alcool com a regioquimica anti-Markovnikov,
devemos utilizar a reacdo de  hidroboracdo-oxidacao:
1) BH,:THF; 2) H,0,, OH (Figura 2.36).

Figura 2.36 | Hidroboracéo de alcenos.
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Fonte: elaborada pela autora
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A etapa de hidroboragéo € a adicdo de BH, a dupla-ligagdo, que
ocorre com a estequiometria de trés moléeculas de alceno para uma
de borana, formando um trialquilborano (Figura 2.37). Essa etapa
ocorre de forma anti-Markovnikov, em razdo de menos impedimento
da adicdo do boro no alceno terminal. A adicao de H e boro ocorre
pelo mesmo lado, levando a alquilboranos de adicdo sin.

Figura 2.37 | Etapa de oxidacdo de alquilboranos.
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Fonte: elaborada pela autora

D_C} Pesquise mais

Como primeira etapa deste mecanismo, a ligagdo T do alceno
forma um complexo ™ com o orbital p vazio do boro. Para ver a
participacao dos orbitais nesta e nas outras etapas de formacdo
de alquilboranos, vocé pode consultar a pagina 352 no capitulo
8: Alquenos e alquinos II. In: SOLOMONS, T. W. G.; FRYHLE, C. B.;
JOHNSON, R. G. Quimica Organica. Rio de Janeiro: LTC, 2013. v. 1.
p. 334-387.

Alquilboranos podem ainda sofrer protonolise pelo aquecimento
com acido aceético, sendo o boro substituido pelo hidrogénio,
levando a um alcano (Figura 2.38). A etapa de oxidagdo de
alquilboranos ocorre com retencao de configuragdo, ou seja, o
oxigénio que substituird o boro entra na mesma posicao em que
este estava. Inicialmente, ha o ataque do ion peroxido ao boro,
com migracdao de um grupo alquila, etapa que se repete trés vezes,
levando a um éster borato (Figura 2.38). Esse éster leva a formacao
do alcool apos o ataque do anion hidroxido, que resulta na saida
do alcoxido, posteriormente protonado. A etapa de migragdo do
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grupo alquila € responsavel por manter a estereossele¢cao da adi¢cao
do boro.

Figura 2.38 | Protdlise de alquilboranos.
R ot
ReR o . 5 R.g 0., ©. Rewe  “of 0
ib@d-o-R'—» Rezéljof’o-k' > BUUR 4 GOH 2vems RTUBTR
. % i &
R B

Ester borato

20590 oR - R o
B —»Roe’é 6-H——> RO-B-G-H + :0R —» RO-B-8°
0. ’ Ll - o
R eZOH :'o"\l‘? .............. + o
i Pl RH
' R= "'t !
L oEehn

Fonte: elaborada pela autora

A hidratacao de alcinos ocorre com a formacado de uma espécie
chamada enol, em razao da presenca de uma dupla de um alceno
(en) e um alcool (ol). Essa espécie leva a formacao de uma cetona
por um processo chamado de tautomerizacdo (Figura 2.39), que
ocorre pela protonacao da ligacdo m, gerando um intermediario
estabilizado por ressonancia, que e desprotonado. O enol e a cetona
sao tautdmeros, regioisdbmeros que se interconvertem pela migracao
de um proton. Essa interconversao € chamada de tautomerizacdo
cetoendlica. A hidratacdao de alcinos € lenta em meio acido,
ocorrendo de maneira mais eficiente com a adicao de sulfato de
mercurio (HgSO, ). A reacdo em alcinos internos assimeétricos leva a
formacao de uma mistura de cetonas, enquanto a hidratacao de
alcinos terminais, a metilcetona.

Figura 2.39 | Hidratac&o de alcinos: tautomerizagdo cetoendlica
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Fonte: elaborada pela autora
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o(}) Reflita

Com base na tautomerizacao cetoendlica, qual produto sera obtido ao
reagirmos um alceno com X, na presenca de agua?

Ja a hidroboracao-oxidagao de alcinos terminais leva a aldeidos, pois
o enol formado ocorre no carbono menos substituido (Figura 240).
Essa reacao ocorre por um mecanismo semelhante a hidroboracao-
oxidacao de alcenos e, por possuir duas ligagdes T na ligacao tripla,
pode ocorrer adi¢do de duas moléculas de BH,. Para evitar esse
processo, € necessario utilizar dialquilboranos (R,BH), o que
permite a obtencdo de endis e ndo de alcoois.

Figura 2.40 | Hidroboracdo-oxidacdo de alcinos
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Fonte: elaborada pela autora
&g& Assimile
A hidratacdo de alcinos terminais via oximercuragcdo/desmercuragdo

leva a formacdo de cetonas. Ao utilizar a reacao de hidroboragao-
oxidagao, o produto formado € um aldeido.

Sem medo de errar

Ao trabalhar em uma empresa de consultoria, vocé tem a missao
de propor moléculas que terdo suas propriedades calculadas
utilizando modelos computacionais. As moléculas que darao
origem aos Novos alvos estdao propostas na Figura 241, Inicialmente,
vocé indicou que as duplas e triplas-ligacdes sao pontos bastante
interessantes para que ocorram funcionalizagdes. Agora, vocé
precisa apresentar as moléculas derivadas das originais, para serem
devidamente estudadas.

Figura 2.41 | Moléculas a serem analisadas.
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Fonte: elaborada pela autora
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Para todas as moléculas, vocé deve utilizar as reacdes de adicao
de HX, X,, X, em agua, hidratagdo, oximercuragdo/desmercuragdo
e hidroboragao, conforme visto nesta secdo. Diversos produtos
podem ser obtidos de cada uma das moléculas e apenas alguns
deles serao apresentados aqui, sendo esse um caminho de
resolucao.

Para a molécula A, a dupla-ligacao € bastante rica em elétrons,
em razao do nitrogénio ligado a ela, doador de elétrons. Nela, a
adicdo de HBr leva ao produto Markovnikov; j& a adigédo de Br,
utilizando metanol como solvente formara o alcool no mesmo
carbono em que esta ligado o nitrogénio (Figura 2.42). A utilizacao
das condicdes de hidroboracdo/oxidagao leva a formagdo de um
alcool anti-Markovnikov, em razao da proposta mecanistica dessa
reacao.

Figura 2.42 | Analise da molécula A.
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Fonte: elaborada pela autora

Para a molécula B, vocé deve ficar atento a estequiometria do
reagente halogenante. A dupla mais substituida reagira primeiro.
Podemos observar esse controle da adi¢cdo de Br, (Figura 2.43).

Figura 2.43 | Adicdo de Br, a molécula B.
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Fonte: elaborada pela autora
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A molécula C apresenta apenas uma dupla reativa ante
condi¢cdes de adicdo eletrofilica. Nela, podemos fazer alcoois anti-
-Markovnikov ou Markovnikov. Podemos, ainda, formar haloidrinas
ou, entdo, di-haletos. Veja essas propostas na Figura 2.44.

Figura 2.44 | Derivatizacdo da molécula C.

Br /\:/OH Br /\/Br
Brzl H,0 Brzl CCl,
o o
o
1) Hg(OAc), THF-H )BHs THF
2) NaBH, NaOH 2) H,0, HO"
~oH HO ™S
o o
Produto de Markovnikov 5 S Produto anti-Markovnikov

Fonte: elaborada pela autora

A molécula D apresenta um alcino terminal. Alem dos produtos
de halogenacdo e da adicdo de HBr, podemos obter a metil-cetona
(@ esquerda) ou o aldeido (a direita). Essas reacGes que levam a
formacao de compostos carbonilados estao descritas na Figura 2.45.

Figura 2.45 | Derivatizacdo da molécula D.

H
o Il o
H,SO, H,0 1) BH,: THF
i *HgSo, i 2) H,0, HO" i
NS0 rll 0 NS0

Fonte: elaborada pela autora

Mas vocé deve ir além desses produtos. Lembre-se de que alcoois
e haletos sdo utilizados em reacdes de substituicdo nucleofilica.
Entdo, produtos contendo as funcdes azida e nitrila podem ser
obtidos, ou, entdo, diferentes grupos alquila, pela utilizacdo de
reagentes de Grignard. Muitos caminhos sao possiveis, assim comao
propostas diversas.
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Avancando na pratica
Sintese de padrdes
Descricao da situagao-problema

Um reagente bastante utilizado para caracterizacao quimica
de alcoois é o teste de Lucas, que reage com 3alcoois primarios,
secundarios e terciarios em velocidades diferentes para formar haletos
observados pela turbidez do meio. A reacdo ocorre rapidamente
para alcoois terciarios. O aquecimento leva a formacado de haletos
a partir de alcoois secundarios e ndo reage com alcoois primarios.

Como laboratorista em um laboratorio de sintese, vocé foi
designado a preparar o reagente de Lucas para ser utilizado em
testes rapidos, para verificacdo do produto formado. Vocé recorreu
a literatura e viu que esse reagente € preparado com cloreto de
zinco anidro e acido cloridrico. Em seu primeiro trabalho de analise
rapida de produtos reacionais, vocé tirou aliquotas de diferentes
reacdes do 2-metilpent-2-eno. Na reagdo em que utilizou BH,, na
primeira etapa vocé obteve um alcool que reagiu apenas a gquente
com o reagente de Lucas. Jd na reagdo de oximercuracao/
desmercuracao, o produto obtido reagiu imediatamente com o
reagente de Lucas. Agora, vocé precisa elaborar um relatorio com
as estruturas. Os resultados obtidos pelo teste de Lucas estao de
acordo com os produtos propostos?

Resolucdo da situagcdo-problema

Vocé precisa racionalizar quais os produtos esperados em
cada uma das reacdes. A reacdo de hidroboragdo/oxidacéo leva
a formacdo de alcoois anti-Markovnikov, enquanto a reacao de
oximercuracdo/desmercuracdo leva a produtos que seguem a
regra de Markovnikov, com uma minima possibilidade de rearranjos
(Figura 2.46).

Figura 2.46 | Formacao de alcoois a partir de 2-metilpent-2-eno

HO 1) Hg(OAc),, THF-H,0 1) BH3: THF
2) NaBH, NaOH N 2) H,0, HO" OH
< 27~ ,

Fonte: elaborada pela autora
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Portanto, a reacao de hidroboracao leva a um alcool secundario
gue reage lentamente com o reagente de Lucas, enquanto a reagao
de oximercuragao-desmercuracao leva a formacao de um alcool
terciario. Esses produtos propostos estdo condizentes com o
resultado encontrado para o teste de Lucas dos produtos reacionais.

Faca valer a pena

1. A adicao de HBr a duplas-liga¢8es leva a formagao de haletos de alquila,
em que o haleto se adiciona ao carbono mais substituido.
Sobre essa reacao, tém-se as assercoes:
|. Esta reacao é regiosseletiva.
Il. Esta reacdo € estereosseletiva, pois o haleto se adiciona anti ao
atomo de hidrogénio.
[ll. Esta reacdo leva ao produto de Markovnikov.

IV. A adicdo de HBr na presenca de peroxidos leva ao produto
anti-Markovnikov.

Estdo corretas apenas:

a) lell d) I 1lelV.
b) Il e llI. el lllelV
o I, e lV.

2. Trés condi¢cdes reacionais sdao empregadas na sintese de alcoois a
partir de alcenos. Cada uma delas permite que sejam obtidos alcoois com
estruturas diferentes.

Com base no seu conhecimento de formacao de alcoois a partir de
alcenos, relacione as colunas a seguir:

1 - Leva a formagdo de alcoois com 1) Hg(OAc), /THF-H,0*
regioquimica que segue a regra de i ) :
Markovnikov, sendo possivel que ocorram 2) NaBH,, OH
rearranjos.

2 - Lleva a formacao de alcoois com i- H.O/H.O*
regioguimica que nao segue a regra de z °
Markovnikov.

3 - leva a formacdo de alcoois com iii-1) BH,:THF
regioquimica que segue aregra de Markovnikov, 0. OH
sendo dificil a ocorréncia de rearranjos. 2) H,0,, OH

a) 1-i, 2-iii, 3-ii. d) 1-i, 2-ii, 3-iii.

b) 1-ii, 2-iii, 3-i. e) 1-iii, 2-i, 3-ii.

c) 1-ii, 2-i, 3-iii.
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3. A reagdo do alcino etinilbenzeno (C;H;CCH) com um equivalente de
bromo leva & formagdode . Ja na reagdo com H,SO,, na
presenca de HgSO,, utilizando dgua como solvente, teremos a formagao
de _ Ja em condi¢des de hidroboracao, teremos como
produto

A alternativa que completa as lacunas anteriores corretamente é:

a) um haleto secundario, uma cetona e um aldeido.

b) um di-haleto, um aldeido e uma cetona.

c) um di-haleto, uma cetona e um aldeido.

d) um haleto primario, uma cetona e um aldeido.

e) um haleto secundario, um aldeido e uma cetona.
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Secao 2.3

Reacdes de adicao a alcenos e alcinos Il
Dialogo aberto

Alcenos e alcinos sao compostos bastante reativos que levam a
uma série de outras funcdes organicas. Suas derivatizacOes estao
presentes em diversos ramos da industria e impactam diretamente
em nossas vidas.

Figura 2.47 | Estrutura do colesterol.

Colesterol

Fonte: elaborada pela autora

Vocé certamente ja ouviu falar que gorduras trans fazem mal para
a saude, nao € mesmo? Essas gorduras influenciam a producao de
colesterol (Figura 2.47), que se acumula em NOSSOS vasos sanguineos
e traz diversos problemas de saude. Mas de onde vém essas gorduras?
Ha quatro diferentes meios de producdo, mas, industrialmente, sao
obtidas pela hidrogenacao parcial de oleos e gorduras e tambéem
Nno seu processo de desodorizacdo (MERCON, 2010). Conhecer e
controlar esses processos tem um grande impacto em nossa saude.
E adivinhe so: isso € Quimica Organical

Ao trabalhar em uma empresa de consultoria que realiza calculos
computacionais, atualmente seu desafio € propor a estrutura
de derivados de moléculas-alvo para serem realizados calculos
de propriedades fisico-quimicas com influéncia na poténcia
farmacologica das moléculas do estudo. Apos terem a lista de suas
estruturas, os calculos serao realizados e o trabalho de sua empresa,
concluido na forma de um relatorio. Inicialmente, vocé propds quais
0s pontos de interesse nessas moléculas e também fez uma lista
de algumas derivatizagdes a serem realizadas. Porém, essa lista nao
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contém uma variedade estrutural desejada e vocé deve propor mais
compostos gue terdo os calculos realizados. As moléculas-base de
seu estudo estao descritas na Figura 248. Como a etapa posterior
aos calculos consiste na sintese, vocé deve propor derivatizacoes
possiveis de serem obtidas sinteticamente. Quais funcdes organicas
ainda podem ser obtidas dessas moléculas? Conseguimos uma
grande variedade estrutural? Quais conhecimentos adicionais vocé
pode empregar nessa proposta?

Figura 2.48 | Moléculas que deverao ter derivatizacdes propostas.

OH CON(CH
y ( 3)2
4 /
X NN
NH _
A B
z I
3 NS0
c D

Fonte: elaborada pela autora.

Nesta secdo, estudaremos a obtencao de alcanos a partir de
alcenos e alcinos, alem de alcenos a partir da hidrogenacao parcial
de alcinos. Vocé conhecerd as reacdes de clivagem oxidativa e 0s
diferentes produtos obtidos. Também conhecerd as reacdes de
di-hidroxilagdo sin e anti. Para isso, aprendera mais uma funcao: os
epoxidos. Temos muito o que aprender! Vamos comecar?

Nao pode faltar

Quando mencionamos uma reagao de hidrogenacao, falamos da
incorporacao de atomos de hidrogénio a uma estrutura, portanto
uma reducao. Para hidrogenar um alceno ao alcano correspondente,
precisamos de dois atomos de hidrogénio. Podemos também
reduzir alcinos, que podem ser hidrogenados totalmente a alcanos,
ou parcialmente, fornecendo alcenos. Para as ligacdes dupla e tripla,
a adicdo desses atomos de hidrogénio pode ocorrer pelo mesmo
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lado (formando os produtos de adicéo sin, ou, por lados opostos,
formando os produtos de adicao anti) (Figura 2.49).

Figura 2.49 | Adicdo de hidrogénio sin e anti a ligacdes duplas e triplas.

: Alcenos o Alcinos :
: T HoH _ e
L L = Adigao sin : | —=— AL H Adigio sin :
1 H H i H H :
| i o . 5
E“" — . HeH ., Adigio anti : E = HeA " = Adicdo anti :
1 H i i

Fonte: elaborada pela autora

Um reagente utilizado para a hidrogenacdo de ligagdes m € o H,
(Figura 2.50). Para alcenos, essa reacdo € exotérmica (ocorre com a
liberacdo de calor), porém é necessario fornecer muita energia ao

sistema, pois a energia livre de ativagao (AGi) ¢ elevada. Isto explica
o fato de essa reacao ndo ocorrer a temperatura ambiente.

Figura 2.50 | Reacdo de hidrogenacdo de alcenos.

>_< fHy — > %—é AHO= 120 kJ/mol
H H

Energia

Sem catalisador
(hipotético)

AGi 2)

AH?= -120 kJ/mol —;—é—

Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora

Como alternativa, para que a reacao nao necessite de tanta energia
inicial, basta utilizar um catalisador. Na presenca dele, a reacao
ocorrerd por um novo caminho (novo mecanismo), que apresenta a
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etapa lenta da reacdo com energia mais baixa (Figura 2.50).
Alguns catalisadores ndo se dissolvem no meio reacional, sendo
chamados de catalisadores heterogéneos. Como exemplo desses
catalisadores aplicados em hidrogenacao, temos a platina (Pt), o
paladio (Pd) e o niquel (Ni). Um catalisador homogéneo, que se
dissolve no meio reacional, € o catalisador de Wilkinson, o
(PPh,),RhCI.

Na presenca de um catalisador heterogéneo, essa reacgao
ocorrera com a adsor¢cao de hidrogénio a superficie do catalisador,
sequida pela adsorcdo do alceno (ou alcino) e transferéncia em
etapas dos dois atomos de hidrogénio (Figura 2.51). Vocé pode
observar que, como o H, e o alceno estdo adsorvidos na superficie
do catalisador, as duas estruturas estdo fixas, ocorrendo a
transferéncia pelo mesmo lado, formando produtos de adicdo sin
de hidrogénio. O catalisador de Wilkinson também leva ao produto
de adicdo sin.

Figura 2.51 | Mecanismo proposto para adicdo de H, a alcenos, na presenca de Pt.

Fonte: elaborada pela autora

oéb Reflita

Ao utilizar uma modificacdo do catalisador de Wilkinson, contendo
substituintes assimétricos ligados ao rodio (catalisador quiral), vocé acha
possivel obter produtos de hidrogenagdo com excesso enantiomeérico,
considerando um substrato pro-quiral?

A hidrogenagéo de alcinos na presenca dos catalisadores
heterogéneos apresentados leva a alcanos. Para que os alcinos
sejam parcialmente hidrogenados, levando a formacao de alcenos,
€ necessario que vocé utilize um catalisador envenenado. Esse
catalisador nao ¢é tao reativo e atuara somente na primeira etapa
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(formacao do alceno), permanecendo a sequnda com uma elevada
energia de ativagdo. Sdo exemplos de catalisadores envenenados o
Lindlar (quinolina, Pd/BaSO,, CH,OH) e o P-2 (NiB,). Nos dois
casos, 0s alcenos obtidos sdo produtos de adicdo sin.

v=| Exemplificando

O uso de Lindlar e do P-2 em reacdes de reducdo de alcinos leva
a formacgdo de alcenos cis (£). Vocé pode observar exemplos dessas
reacdes na Figura 2.52, assim como a preparacao do P-2 e da
composi¢cao do reagente de Lindlar.

Figura 2.52 | Reducdo parcial de alcinos.

P2 i ! Lindlar (PdicacOs) ,
: NaBH, i ;
\ . EtOH . i H,/ Lindl i
! Ni(OC(O)CH;), —— Ni,B b __/ qtinolina. MeOH Yl
! 0 —==_/ Quinolina, MeOH _ _ |
E /+/ P2 N . l 3-heptino Z-3-hepteno

: ) i quinolina = m
' 3-hexino Z-3-hexeno Pl N?
: '

Fonte: elaborada pela autora

Para vocé obter alcenos trans (adicao anti de H), € necessario
utilizar uma reducao por metal dissolvido. Nessas condicdes, o metal
(Na ou Li) esta dissolvido em amonia liquida (NH, ) ou etilamina
(EtNH,) e, possivelmente, a reagdo se processa por um mecanismo
de transferéncia de elétrons do metal para o sistema m, sequido de
protonacao (Figura 2.53).

Figura 2.53 | Reducdo de alcinos utilizando metal dissolvido.

1) Li, EtNHy, -78 °C R’
R—=—_R' 2) NH,4CI /=/
R
. . o/ RO\ .
R—=="R »-Li § ~HONHEL R u HONHEE KR Oumer
e e e =
R A R H R H R H
+Li +ONHEL
Fonte: elaborada pela autora
E% Lembre-se

Setas duplas () significam a movimentacdo de um par de elétrons e
seta simples (), de apenas um elétron.
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‘t:” Assimile
Sobre as condicOes reacionais da reducao de alcenos:

- Catalisadores heterogéneos (Pt, Pd, Ni) e H,: o produto serd um
alcano.

- Catalisadores heterogéneos envenenados (Lindlar ou P-2) e H,:
ocorre a formagdo de alcenos cis (produto de adigcao sin).

- Metal (Na ou Li) dissolvido em amdnia: leva a formacdo de um alceno
trans (produto de adicdo anti).

A hidrogenagao € uma reagao de reducdo, mas ja vimos reacdes
de oxidagdao, como a formacao de alcoois, a partir de alcenos e
alcinos. Outras oxidacdes das ligacdes duplas e triplas sdo possiveis,
como a formacao de didis ou as clivagens oxidativas.

A reacdo de alcenos com permanganato de potassio, em meio
aquoso basico e com aquecimento, leva a formacao de produtos
de clivagem da ligacdo dupla, podendo ser carboxilatos, cetonas ou
CO, (Figura 2.54). Ja a quebra com ozonio leva a formagdo de
compostos carbonilados cetonicos e aldeidicos, dependendo dos
substituintes no alceno. Essa reacdo € conhecida como ozondlise e
ocorre com o borbulhamento de ozédnio em uma solucao de alceno
a -/8 °C, seqguido pelo tratamento da solucdo com um agente
redutor, como o sulfeto de dimetila ((CH,),S) ou zinco e acido
acetico (Zn/CH,CO,H ) (Figura 2.54).

Figura 2.54 | Reacdes de clivagem oxidativa de alcenos.

1 : KMnO,4, OH", H,0 :
{ H3CHC==CHCH; ——2—""2_ » ;
! o Aquecimento !
1 cisou trans '
: :

\/k 1) KMnOy4, OH", H,0

. Aquecimento + 0=C=0

; _ Aquecimento

CH, 2) H;0" (o)
i 1) O3, CH;Cl,, -78 °C ;
N, e L Loyt
: ~SCHCH,3 (o) Lo
: ;!
bow 1) Oy, CH,Cly, -78 °C H o ;
i H 1
! H 1

Fonte: elaborada pela autora
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O mecanismo proposto para a reacao de ozonodlise envolve a
adicao do ozdénio ao alceno, formando uma espécie identificada
como ozoneto, que sofre uma fragmentacao (Figura 2.55). Esses
fragmentos séo bastante reativos e formardo um segundo ozoneto,
que, apos a finalizagdo da reagcdo com (CH,),S, leva a formagdo de
aldeidos e/ou cetonas e dimetilsulfoxido.

Figura 2.55 | Mecanismo proposto para ozondlise.
% —
.0, o OF
‘0’

Ozoneto

%&“ﬁ XY — o o

Ozoneto

Fonte: elaborado pela autora.

A finalizacdo da reacdo de ozonolise de alcenos pode ser
realizada de modo oxidativo com o uso de peroxido de hidrogénio
(H,0,), comercialmente chamado de agua oxigenada, em
substituicdo ao (CH,),S. Nessas condi¢des, os produtos obtidos
serdo dois acidos carboxilicos (Figura 2.56).

Figura 2.56 | Ozondlise oxidativa de alcenos.

1) O3, CH,Cl,, -78 °C

X AHDO: - \/J§ YOH

CH,

Fonte: elaborada pela autora

Os alcinos reagem com ozonio e a finalizacao da ozondlise
desses alcinos ocorre com o uso de acido acético (HOAC) ou em
condicdes de clivagem com permanganato de potassio. Essas
condicdes levam a quebra da tripla-ligacao, formando como
produtos os acidos carboxilicos, descritos na Figura 2.57.

Figura 2.57 | Ozondlise de alcinos.

o) o)
1) 03, CH,Cly, -78 °C 11 I
HCH,ce=ceH, 2R L HiC_Cogy + h.c-Con
1) KMnO,, OH", H,0 [o) [o)
Aqueci+mento 1] 1
HiCH,cC=ceH; A% HiC_Cofgy 4y o-Coop

Fonte: elaborada pela autora
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Outra reacao de oxidacdo de alcenos € a di-hidroxilacao utilizando
tetroxido de osmio (0sO,) em piridina (C,H,N), seguido do
tratamento com bissulfito de sodio (NaHSO,) aquoso (Figura 2.58).
O tetroxido de 6smio € um reagente caro. O ideal € que fosse utilizado
em quantidades cataliticas. Para isso, precisa ser recuperado no meio
reacional. Uma opcao € a utilizacao de N-oxido de N-metil-
-morfolina (NMO) como um co-oxidante. Sua funcdo é oxidar o
osmio obtido apos a di-hidroxilagao, permitindo que atue novamente
Ccomo agente oxidante em outra molécula de alceno.

Figura 2.58 | Di-hidroxilacdo de alcenos com tetroxido de dsmio.

OH WOH ' N+
1) OsOy (catalitico), NMO . !
2) NaHSO3, H20 OH “'OH ' o

— \)—% NaHSO3, H20 >H( OH
g 0\0 S,O OH
fo) o’/ \‘0

S\

=z

=

o

n
_/*+Q

/, S\
0’ ‘o

Fonte: elaborada pela autora

|:L|Q Pesquise mais

A di-hidroxilagdo pode ocorrer de maneira assimétrica, utilizando
catalisadores quirais. Sharpless desenvolveu um método utilizando
as aminas quirais. Essa metodologia tornou mais simples a sintese de
inumeras moléculas, sendo aplicada em uma sintese de paclitaxel. Vocé
pode ver mais sobre o assunto na pagina 368 do capitulo Alguenos e
alquinos II. In: SOLOMONS, T. W. G.; FRYHLE, C. B.; JOHNSON, R. G.
Quimica Organica. Rio de Janeiro: LTC, 2013. v. 1. p. 334-387.

Sharpless foi agraciado com o Prémio Nobel de Quimica em 2001
(dividido com Knowles e Noyori) pelos seus estudos em catalise
assimetrica. Ele desenvolveu metodologias bastante utilizadas
atualmente para a obtencao de epoxidos. Vocé pode ler sobre esses
dois trabalhos em:

PILLI, R. A. Catalise assimétrica e o Prémio Nobel de Quimica de 2001:
novos paradigmas e aplicagdes praticas. Quimica Nova na Escola.
n. 14, p. 16-24, nov. 2001. Disponivel em: <http://gnesc.sbqg.org.br/
online/gnescl4/v14a04.pdf>. Acesso em: 29 dez. 2017.
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O produto de di-hidroxilagao com 0OsO,, como visto na Figura
2.58, é sempre sin. Isto € evidente pela aproximacdo dos dois atomaos
de oxigénio pelo mesmo lado. Para obtermos uma di-hidroxilagao
anti, devemos passar por um epoxido. Um epodxido (ou oxirana) é
uma fungao organica ciclica de trés membros, em que o atomo de
oxigénio esta ligado a dois dtomos de carbono (Figura 2.59). A abertura
desse epoxido com H,0" ou HO™ leva a formagdo de diol anti.

Figura 2.59 | Obtencéo de diois anti a partir de alcenos.

. OH
H30"/HO"
() — (ot ()
""OH

Epoxido
Fonte: elaborada pela autora
A obtencdo de epoxidos pode ocorrer por dois caminhos:
1) de haloidrinas;
2) pela oxidacdo de alcenos com peracidos organicos (RCO,H ).

As haloidrinas, como vocé viu anteriormente, sao formadas pela
adicdo a alcenos de X,, em agua. A haloidrina, em meio basico, tem
o hidrogénio da hidroxila abstraido, aumentando, assim, sua
nucleofilicidade. Assim, permite que o oxigénio atue como nucleofilo
em uma Sy2 interna, levando ao epoxido. As etapas de formagdo
do epoxido, via haloidrina, estdo descritas na Figura 2.60.

Figura 2.60 | Formag&o de epdxidos a partir de haloidrinas.
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Fonte: elaborada pela autora

A epoxidagao utilizando peracidos organicos (RCO,H) tem
como reagente bem comum o acido m-cloroperbenzoico
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(m-CI-CsH,CO,H ), que, ao final da reacdo, leva a formagao de acido
m-cloro-benzoico como subproduto. A obtencao de epoxidos por
esse meétodo ocorre sem intermediarios, em uma unica etapa.
O peracido transfere o atomo de oxigénio para o alceno em um
mecanismo concertado. Como resultado, o oxigénio tera uma
adicao sinao alceno. A obtencdo de epoxidos por essa metodologia
esta descrita na Figura 2.61.

Figura 2.61 | Epoxidagéo de alcenos utilizando acido m-cloroperbenzoico.

OH

R E:

Fonte: elaborada pela autora

Sem medo de errar

Ao trabalhar em uma empresa de consultoria que realiza
calculos computacionais, vocé foi contratado para propor derivados
de moléculas-base e realizar o calculo de propriedades fisico-
-quimicas desses compostos. Para realizar tais calculos, vocé precisa
propor estruturas de derivados. Esta € sua tarefa aqui. Com base
nas moléculas que deverao ser derivatizadas, vocé deve propor,
utilizando o seu conhecimento adquirido, outras moleculas que
podem vir a apresentar uma melhor poténcia farmacologica.’

Figura 2.48 | Moléculas que deverdo ter derivatizacdes propostas.

OH CON(CHg), 7 Il
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Fonte: elaborada pela autora
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Das reacbes que podem ser aplicadas aqui, as clivagens
oxidativas nao sdo de grande interesse. A explicagao € que quebram
as moléculas em partes menores e, quando estamos falando de
atividade biologica, manter a estrutura-padrao pode ser vital para que
o derivado incremente sua poténcia farmacologica. Isso significa
que nao e aconselhavel quebrar os aneéis principais das moleculas
listadas na Figura 248. Para a molécula D, essas reacdes podem
ser interessantes, ja que nao afetam a estrutura principal. Para a
molécula C, testes de condicdes reacionais devem ser realizados
para avaliar a seletividade.

Para as moléculas selecionadas, deverdao ser considerados
0s produtos de hidrogenacdo e hidrogenacgdo parcial, quando
pertinentes. Também devem ser considerados os produtos de
di-hidroxilacao sin e anti. Para a molécula A, a Figura 2.49 traz alguns
dos produtos que poderdao ser obtidos. Sobre essa proposta, vocé
pode incluir o intermediario epoxido em sua lista. Quando esta
escrito (+/-), significa mistura de isdbmeros.

Figura 2.49 | Rea¢des de reducéo e oxidagdo propostas para a molécula A, em que
DCM= diclorometano.

) 0 T L)
N“ N7 et X N7 SN 050, NMO lil N
NH | NH | NH

(+-)

J MCPBA, DCM

=z
- % L)
0 S I NaOH 'il N
'|1 N E— NH
NH

(+1)

Fonte: elaborada pela autora

Para a molécula B, a hidrogenacao total alteraria drasticamente
a geometria da molécula. Entdo, seria interessante propor derivados
com diferentes duplas a serem hidrogenadas. Lembre-se de que
agui Nao serao sintetizadas moléculas, pois trata-se apenas de uma
lista logica. Desta forma, temos alguns derivados da molécula B
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propostos na Figura 2.50 para reducdo. Ainda € possivel propor
derivados de oxidagao (di-hidroxilagdo).

Figura 2.50 | Proposta de estruturas relacionadas com a molécula B.

OH CON(CHj),
=~ ou OH CON(CH;), OH CON(CHj),
OH CON(CH;), Hyl Pt / Excesso de H,/Pt
/ =
- ou
OH CON(CH;),
/

Fonte: elaborada pela autora

Seguindo essa linha de raciocinio, as moleculas C e D tém alguns
derivados propostos na Figura 2.51.

Figura 2.51 | Derivados propostos para as moléculas C e D.

Ho~~OH

Ry Fop AR A

Fonte: elaborada pela autora

Lembre-se de que aqui temos apenas algumas das moleculas
que podem ser propostas. Vocé deve propor mais variagcoes,
pensando em condi¢des reacionais e materiais de partida, assim,
estara adiantado quando os resultados dos calculos chegarem e sua
empresa podera ser contratada como consultora nas propostas de
sintese.
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Avancando na pratica

Remocao de contaminantes
Descricao da situagcao-problema

Ao trabalhar no setor de pesquisa e desenvolvimento de uma
empresa, vocé obteve um polimero com excelente potencial de ser
moldado. Avantagem desse material € poder seraquecido até 200 °C
para ser moldado. Entretanto, durantes os testes de molde, vocé
observoualgumasbolhassendoformadas. Issoocorreu pelapresenca
de um contaminante identificado pela estrutura da Figura 2.52,
gue apresenta ponto de ebulicdo de 234 °C. Para ter sucesso
nos testes do polimero, o contaminante precisa ser removido. O
procedimento de evaporagcao nao levou a bons resultados, pois,
a pressao ambiente, a temperatura de ebulicdo € maior que a
temperatura operacional do polimero. J& com pressdo reduzida, o
processo foi operacionalmente dificil, em razao da viscosidade do
polimero. Foi solicitado a vocé que realizasse uma reacao quimica
gue tornasse o contaminante uma molécula com ponto de ebulicao
mais baixo que o atual e pudesse, entao, ser removido. A qual reacao
proceder? Considere a estrutura do polimero obtido como sendo
totalmente saturada.

Figura 2.52 | Contaminante obtido apds a polimerizacao.

Fonte: elaborada pela autora
Resoluc¢do da situagcdo-problema

Vocé deve utilizar seus conhecimentos em Quimica Organica
para propor reacdes de alcenos que possam ser aplicadas na
transformacao do contaminante em moléculas com menor peso
molecular. Levar o alceno para alcoois ou haletos aumenta as
interacdes intermoleculares (ligacdes de hidrogénio e interacdes
dipolo-dipolo, respectivamente), o que devera elevar o ponto de
ebulicao. A hidrogenacao € um caminho viavel, porém altera muito
pouco a massa molecular (alcanos e alcenos tém peso molecular

100 U2 - Alcenos e alcinos



semelhante, com estruturas similares). Um bom caminho é
transformar essa molecula em moléculas menores, como em uma
clivagem oxidativa. Vocé pode optar por uma reacao de ozonolise,
produzindo duas moléculas de cicloexanona. Essa cetona tem
ponto de ebulicdo de aproximadamente 155 °C, ou seja, pode ser
removida do polimero que esta sendo estudado.

Faca valer a pena

1. Quando falamos de hidrogenacao, diversas condicdes reacionais
podem ser exploradas, como o uso do catalisador de Wilkinson, H,/Pt,
Pd/CaCO,, ou, ainda, Na/NH,. A escolha de cada condi¢éo depende do
material de partida e do produto desejado.

Sobre rea¢8es de hidrogenacgdo, relacione as colunas a seguir:

Reagente Reacao
i-H,/(Ph,P),RhClI 1- o ? /\)
i- H, /Pt

2_0:—?-0:

iii-Quinolina, Pd/CaCO,, MeOH | 3- ~\_— ? PN

iv- Na/NH3 4- AN = _>? NN

A alternativa que conecta cada reagente com a reacdao de maneira correta é:
a) i-3, ii-2, iii-4, iv-1. d) i-2, ii-4, iii-1, iv-3.

b) i-4, ii-1, iii-2, iv-3. e) i-2,ii-3, iii-4, iv-1.

c) i-3, ii-1, iii-2, iv-4.

2. Utilizar reagdes quimicas para identificar moléculas organicas foi uma
pratica muito utilizada por bastante tempo no estudo da Quimica. Até
hoje, esssa técnica auxilia métodos espectroscopicos e é empregada para
comprovar a estrutura proposta.

Na identificacdo de uma molécula, foi realizada uma ozonolise com
finalizagdo redutiva:

1) O,, CH,Cl,, -78 °C;
2) Me,S ‘
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O produto obtido contém em sua estrutura uma cetona em uma ponta e
um aldeido em outra (CH,C(O)CH,CH,CH,CH,C(O)H). A alternativa
que contém corretamente o material de partida é:

a) AN d) O
b) O/ e) O(
c) \ i

3.A reacdo de alcenoscom _—____ leva a formacdo unicamente
de didis sin. Ja para obter didis & necessario realizar a

. Por sua vez, esses compostos podem ser obtidos da reacao
de___ em meio basico, ou, ainda de alcenos, utilizando como
reagente

A alternativa que completa corretamente a sentenca é:

a) tetroxido de osmio, cis, abertura dos epoxidos, haletos, peracidos
organicos.

b) NMO, trans, abertura de ciclos, haloidrinas, peréxidos organicos.

c) tetroxido de dsmio, trans, abertura dos epoxidos, haloidrinas, peracidos
organicos.

d) NMQ, trans, clivagem oxidativa, alcanos, peracidos organicos.

e) tetroxido de dsmio, cis, clivagem oxidativa, alcanos, perdxidos organicos.
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Unidade 3

Compostos aromaticos,
alcoois e éteres

Convite ao estudo

As moléculas organicas apresentam uma imensa variedade
estrutural. Dentro dessa variedade, temos algumas funcdes
como o0s alcoois, éteres e compostos aromaticos. Esses
compostos estao presentes em nosso dia a dia. No caso
dos combustiveis, temos tanto o éter tert-butilico metilico
(MTBE), antidetonante presente na gasolina, usado em paises
como os EUA, quanto o etanol. Ja na area de Saude, temos
o acetilsalicilico, que € o principio ativo do medicamento
empregado para a dor de cabeca. Cada uma dessas fungdes
organicas apresenta reatividade unica, ou seja, cada uma
delas reage ante a diferentes condicdes, levando a diferentes
produtos. Conhecer e saber aplicar as reacdes de alcoois,
eteres e compostos aromaticos € importante para desenvolver
novas moléculas com aplicagao no dia a dia.

Nesse contexto, vocé esta atuando como trainee no
setor de pesquisa de desenvolvimento de uma empresa
de insumos agricolas, que esta trabalhando na sintese de
diversas moléculas a serem testadas como pesticidas. Sua
primeira tarefa € propor a sintese de diversos alcoois e eteres
de interesse que serao utilizados como blocos precursores
nas sinteses mais complexas. Em um segundo momento,
voceé devera propor alteracdes em moléculas com atividade
pesticida, para contornar a resisténcia desenvolvida por um
grupo de bactérias. Finalizando sua participacdo no setor, vocé
devera atuar novamente na sintese de blocos precursores,
propondo a sintese de diferentes compostos aromaticos
funcionalizados, que serao utilizados como substituintes de
diversas moleculas de interesse. Mas como se obtém alcoois e
éteres? E sobre sua reatividade, sdo estaveis? O que caracteriza



0s compostos aromaticos? Por que esses hidrocarbonetos
tém uma reatividade tdo particular? Como esses compostos
reagem? Quais as melhores condicdes reacionais? Um
substituinte do composto aromatico influencia uma reacao
de funcionalizacao?

Para responder a essas questdes, ao longo desta
unidade estudaremos uma secao sobre alcoois e éteres,
complementando o conhecimento que temos sobre essas
funcdes. Na segunda secdo, comecaremos a estudar os
compostos aromaticos, entendendo sua estrutura, vendo
reacoes de fenadis e anilinas. Para finalizarmos o estudo desta
unidade, estudaremos as reacdes de substituicao eletrofilica
aromatica, um dos principais tipos de reacdes que sofrem
0s compostos aromaticos. Nesta secao, também veremos a
influéncia de substituintes na reatividade do anel aromatico.



Secao 3.1

Alcoois e éteres

Dialogo aberto

O etanol faz parte do nosso cotidiano, seja para desinfetar
as Mmaos ou abastecer o carro, ou ainda pode ser obtido pela
fermentacdo que leva a diferentes bebidas. Ja os éteres nao
estdo tdo em evidéncia. Porém, vocé sabia que um dos principais
responsaveis pelo aroma do cravo-da-india € um éter? E que o cheiro
do eucalipto também ¢é dado por um éter? Ndo podemos deixar
de mencionar o MTBE, utilizado no combustivel de alguns paises.
Mas para utilizarmos esses compostos, precisamos entender suas
caracteristicas e como sdo obtidos. Aléem disso, precisamos saber
sua reatividade, ja que, dependendo da aplicacdo, 0 composto
deve ser inerte ao meio.

Trabalhando em uma industria de insumos agricolas como
trainee, vocé tem a tarefa de propor a sintese de diversas
moléculas de estrutura complexa (Figura 3.1). Essas moléculas
sdo de grande interesse por apresentarem atividade seletiva a
bactérias. Para serem construidas, vocé deve utilizar pequenos
blocos de construcdo. Como primeiro relatorio, vocé deve propor
sinteses de alguns compostos que servirdo como matérias de
partidas na obtencdo das moléculas-alvo. Seu gestor passou a lista
das moléculas que serao necessarias cujas estruturas podem ser
encontradas na Figura 3.1. Como se obtém alcoois e éteres? Quais
0S precursores que vocé pode utilizar para obter essas moléculas?
Quais reagentes utilizar?

Figura 3.1 | Moléculas a serem sintetizadas

Me
° o
g 0 Br' N\ NS
OH r
A B Cc D

Moléculas-alvo

Fonte: elaborada pela autora
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Para auxilia-lo na resolucao desse problema, nesta secao
trabalharemos com a reatividade de éteres e alcoois, sua acidez e
basicidade, aléem de seu emprego como nucleofilos e eletrofilos.
Também veremos como sao obtidos os éteres e como sdo clivados
e formados. Aplicaremos alguns conceitos ja desenvolvidos
anteriormente, assim como condi¢cdes reacionais.

Nao pode faltar

Alcoois sdo funcdes organicas que possuem em sua estrutura
um grupo hidroxi (-OH) ligado a um atomo de carbono saturado
(sp®). Um éter € uma funcdo organica em que o dtomo de oxigénio
faz suas duas ligacdes simples com dois atomos de carbono; os
substituintes podem ser alquila, alquenila, vinila, alquinila ou arila.
A Figura 3.2 mostra alguns exemplos de alcoois e éteres; note que
0s alcoois podem ser classificados como 1% 2° ou 32 dependendo
do carbono em que o grupo hidroxi esta ligado. Por sua vez, os
éteres sao chamados de simétricos ou assimétricos, dependendo se
0s dois substituintes sdo iquais ou diferentes, respectivamente.

Figura 3.2 | Exemplos de alcoois e éteres

-~ PN > o a
OH OH OH P s = /
etanol ou 2-propanol ou 2-metil-propanol ou 2-propenol ou 2-propinol ou
alcool etilico alcool iso-propilico alcool terc-butilico alcool alilico alcool porpargilico
(alcool primario) (alcool secundario) (alcool terciario) (&lcool primario) (&lcool primario)
> -

PAT AN o~ 70N

Dietil-éter Alil-metil-éter butil-metil-éter diviniléter Fenil-metil-éter
(simétrico) (assimétrico) (assimétrico) (simétrico) (assimétrico)

Fonte: adaptada de (2013, p. 506).

Analisando as propriedades fisico-quimicas dos alcoois e éteres,
podemos verificar que 0s alcoois possuem maiores pontos de fusao
e de ebulicdo que os éteres guando contém o mesmo numero de
carbonos em suas estruturas. Isso ocorre porque 0s alcoois podem
realizarligacdesdehidrogénio, apresentando forcasintermoleculares
mais intensas que as encontradas nos éteres (forcas de London). Por
esse motivo, os éteres tém propriedades fisicas semelhantes as dos
hidrocarbonetos de massa molecular similar.
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v=| Exemplificando

Vamos comparar uma série de compostos que apresentam a mesma
massa molecular. Se compararmos o butanol (CH,CH,CH,CH,OH)
com o éter dietilico (CH,CH,0OCH,CH,), ambos apresentam massa
molecular de 74 g/mol. Ja o ponto de ebulicdo do propanol é 1177 °C,
enguanto o do éter dimetilico € de 34,6 °C. O hidrocarboneto de massa
semelhante é o pentano (CH,CH,CH,CH,CH,, MM= 72 g/mol) e seu
ponto de ebulicao é de 36 °C. Aqui podemos evidenciar a importancia
das interacdes intermoleculares na definicdo das propriedades
fisico-quimicas.

Com relacédo a sintese de alcoois, vocé ja viu que podem ser
obtidos de alcenos, pela hidratagdo catalisada por &cido (H,0"),
oximercuragao-desmercuracao
(1) Hg(OAc),, H,0, THF; 2) NaBH,, HO") ou hidroborag¢do-oxidagao;
(1) BH,:THF; 2) H,0,, HO™). Vocé pode observar alguns exemplos
dessas reacdes na Figura 3.3.

Figura 3.3 | Formacao de alcoois
1) Hg(OAc),, THF-H,0 1) BH;: THF
\H< 2) NaBH,, NaOH \k 2) H,0,, HO Ho /\/I<

OH

Produto Markovinikov
Sem rearranjo

l H,0, H,80,4

Produto Markovinikov
Com rearranjo OH

Fonte: elaborada pela autora

Produto anti-Markovinikov

@ Reflita

Vocé pode ainda utilizar reac8es de substituicao nucleofilica para obter
alcoois a partir de compostos eletrofilicos como os haletos organicos.
Quais as condicdes reacionais que vocé utiliza para converter o
3-bromo-pentano em 3-pentanol? Por qual mecanismo vocé acha
gue essa reacdo ocorre nas condicdes selecionadas?

Estruturalmente, os alcoois possuem as ligacdes O-C e O-H
polarizadas, pois 0 oxigénio € um grupo eletronegativo (Figura 34),
apresentando uma caracteristica anfotera (atua como base ou
acido, dependendo do meio). Vocé pode atribuir a essa polarizacdo
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a reatividade de alcoois perante bases, embora os alcoois sejam
considerados acidos fracos. Note que a base conjugada, um alcoxido,
ndo possui muita estabilizagcdo da carga negativa (Figura 34).

Figura 3.4 | Estrutura de alcoois e reatividade como acido

______________ - _H
: s .. 20 ..

: o ot . _.O. 0/\ H . _.0.0

teed Tor 81 MG O B, HCO +H;0*
| S "H . S HsCY )

tHyC' b 1 HC g, 7 CHy

{ CH3 N fon alcoxido

Fonte: elaborada pela autora

Alcoois com mais impedimento estéreo (como o terc-butanol)
sd0 menos acidos e, por isso, as bases conjugadas sdo mais basicas.
Vocé pode racionalizar isso devido a maior dificuldade de acesso ao
hidrogénio pela base e, ainda, a dificuldade de estabilizar o ion
alcoxido. Em razdo da diferenca entre as  respectivas
eletronegatividades dos elementos, -OH € mais acido que alcinos
terminais, por exemplo, porém, menos acido que a agua. Podemos
relativizar ~a  acidez  desses compostos pela  ordem
H,O > ROH > RC = CH > NH, > RCH,.

Por possuir pares de elétrons nao ligantes e a carga parcial
negativa (§7), o -OH faz com que o atomo de oxigénio apresente
basicidade perante acidos (Figura 3.5). Vocé deve estar reconhecendo
a protonacgao de alcoois (Figura 3.5) como uma das etapas da reagao
de substituicao nucleofilica. Nesta etapa, 0 grupo hidroxi € protonado,
tornando-se um bom grupo de saida.

Figura 3.5 | Estrutura de alcoois e reatividade como base

poTTTTTRI T 1 “"9."

LI e w
tHiC.o -0t e, o0, " % me Do o. 9
TN : L H = Hc\.-fi H , i0-S-OH
1Ha 1 ; 2
'.______C_'-_h_)'____‘ HyC CH 3 CH;

Alcool protonado

Fonte: elaborada pela autora

Devido ao par de elétrons do oxigénio, alcoois também podem
atuar como nucleofilos. Por exemplo, ao realizarmos a acidificacao de
alcoois primarios, ocorre a formagao de eteres via uma reacdo S, 2
chamada de desidratacao, por ocorrer a perda de agua (Figura 3.6).
Isso ocorre pois a protonacdo € uma reacao reversivel e, em alguns
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momentos, temos moléculas protonadas e outras nao, entdo a
molécula neutra atua como nucleofilo e a molécula protonada, como
eletrofilo. Essa reacdo ocorre apenas em alcoois primarios, pois em
alcoois secundarios e terciarios ha a formacgao preferencial e Unica de
alcenos. Vocé deve lembrar que a substituicao nucleofilica compete
com a eliminagcdo, por isso, mesmo para alcoois primarios,
temperaturas mais elevadas levam a formacao de alcenos.

Figura 3.6 | Alcoois como nucledfilos

: ) _H
E R\/O*H + R\/O*H — Ot \?® X
e H
'/\(9}1 @H)‘\..
R\/O*H + R\«Q‘H - oL + '.E/ — O+ :@

Fonte: elaborada pela autora

Outra reacao de alcoois ¢ a formacao de haletos de alquila
(Figura 3.7). Alcoois reagem com haletos de hidrogénio (HCI, HBr,
HI) para formar os respectivos haletos organicos. Essas reacdes
ocorrem via S1 ou S, 2, de acordo com o substrato, como voce
viu em reacdes de substituicdo nucleofilica. Uma condicao bem
comum para a formacao de cloretos € o uso de HCle Zn, em que o
zinco auxilia na formacao de um carbocation.

Figura 3.7 | Reacéo de alcoois com HX formando haletos de alquila

. via Sy1 :
{ ou SN2 «_H .
' ROH + HX ——» RX + (I)@ !
R : SUR E
via Sy1 H
0., + HOl —% >r0| . ~?®H
H
alcool 3°
via SN2 H\ _H
/\/O,H-i- HBr —— /\/BI' + ?@
alcool 1° H

Fonte: elaborada pela autora

Outros reagentes utilizados sdo o tribrometo de fosforo (PBry),
para formar brometos de alquila, e o cloreto de tionila (SOCI, ), para
formar cloretos de alquila (Figura 3.8). Esses dois reagentes sé&o
utilizados para a conversdo de dlcoois 1% e 2° e levam a formacéo

U3 - Compostos aromaticos, dlcoois e éteres 111



de produtos sem passar por carbocations (entdo nao ocorrem
rearranjos). O uso de SOCI, pode ser acompanhado de piridina,
gue atua como base e nucleodfilo ao longo do mecanismo proposto.

Figura 3.8 | Reacdo de alcoois com PBr; e SOCI,

3 R'CHOH + PBr3 —— 3 R'CHBr + HiPO3

2 2
R R1= alquila, R2= H ou alquila R
9 Br
R SoHs Brs,Br —> B.r:{>(6/P\Br —> R Br.+ HOPBr
T~ ®'_'| .
Br
e e o T :
X 1 CGH5N 1 " PO
i R'CHOH + s0Cl, = RICHCI + 5 + CeHsN'H |
H 2 2 n :
: R R1= alquila, R2= H ou alquila o |
CsH5N: "™
H Cl H. o . 0
. i 1 1 O €k ® 4 P
RH2C—O-H + CI—S-Cl —> RHzc@o—§—o —> RHc-0-§ —= RH2C-0-$
= €l s CsHsN'H
o] (o]
+CgHgN W % SR (o]
— RHngo—S — RH2C-CI + :o’:'s - ¢
Cr .. ‘N‘C5H5 .o C\N.c 7”
) sHs o
:Cl:
Fonte: elaborada pela autora
@ Lembre-se

Alcoois contém o grupo hidroxi, que ndo € um bom grupo de saida.
Para que os alcoois sofram reacOes de substituicdo, devem estar
protonados ou, ainda, ser derivatizados em tosilatos, mesilatos etc.
(Figura 3.9).

Figura 3.9 | Derivatizagcdo de alcoois em éster sulfonato

/L Q iridina 0, R 2 g 2
o + Cl-§-R 2 )\ s Ro—§—®—cu3 RO-$-CH;  RO-$-CF;
1 (o 2
it o ) o 6
ROTs ROMs ROT

Fonte: elaborada pela autora.

Vocé leu que 0s alcoois podem ser compostos acidos, embora
fracos. Aabstracdo do hidrogénio do grupo hidroxilevaaformagao de
umalcoxido.QuandooNaOHéutilizadocomoreagentenessareacao,
0 composto formado € um alcoxido de sodio. Vocé pode realizar
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a adicao de um alcoxido a um substrato contendo um bom grupo
de saida, como um haleto, e obter um éter assimeétrico (Figura 3.10).
Essa reacdo € chamada de sintese de éteres de Willianson.

Figura 3.10 | Sintese de Willianson

base= NaH, NaOH, Na®
(ou ainda KOH e K° para formar alcoxido de potassio)

base

R-OH —— R-O'Na*

R-ONa* + R\ _GS — » R.o~p14nNa®as®

GS = -Br, -, - 0SO,R? ou -OSO,0R?
Mecanismo proposto: Sy2

.0 ®
R-O: Na + R1\LGS - R;o_/\R1 +N;§a+(3$e

Fonte: elaborada pela autora

o(b Reflita

Além da sintese de Willianson, as condicdes da reacdo de
oximercuragcao-desmercuracao podem levar a formacdo de éteres.
Para formar alcool, as condicdes sao:

1) Hg(OAc),/THF-H,O; 2) NaBH,, OH'.

O que deve ser alterado nessa condicao para a obtencdo de éteres?
Para auxiliar seu raciocinio, lembre-se do mecanismo dessa reacao.

A sintese de Willianson pode ocorrer de formas intermolecular
(entre duas moléculas) e intramolecular (na propria molécula) como
nos exemplos da Figura 3.11. Quando o 2-cloro cicloexan-1-ol reage
com NaOH, ocorre a formacao de um epoxido, que € um éter
ciclico de 3 membros. Note que a reacdo nao ocorre quando o
haleto e o hidroxi estdo com relacdo sin, sendo isso explicado pelo
mecanismo do tipo S, 2.

Figura 3.11 | Exemplos de sintese de Willianson
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Fonte: elaborada pela autora
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6") Assimile

Alcoois podem atuar como &cidos, bases ou, ainda, nucleofilos.
Quando transformados em um bom grupo de saida, sao substratos
para substituicao nucleofilica. Para definir essa reatividade, devemos
observar as condi¢cdes reacionais.

Os epoxidos, alem dessa metodologia, podem ser obtidos por
reacdes de epoxidagao com peroxiacidos (RCO,H ), como voce viu
anteriormente.

ELC} Pesquise mais

Para se lembrar do mecanismo de epoxidacdo, veja o capitulo 11,
paginas 531-534, do livro Alcoois e éteres. In: SOLOMONS, T. W. G.;
FRYHLE, C. B.; JOHNSON, R. G. Quimica Organica. Rio de Janeiro:
LTC, 2013.v. 1. p. 505-550.

Os éteres podem ser clivados na presenca de acidos fortes (HBr,
HI, H,8O,) e com aguecimento. Por exemplo, a reagdo de éter
dietilico com HBr leva a formacao de haletos de alquila e agua, ou
na presenca de acido sulfurico em agua, que leva a formagao de
duas moléculas de alcool (Figura 3.12). A primeira etapa dessas
reacdes € a protonacao do éter, formando um sal de oxdnio. No
uso de HI e HBr, o nucledfilo seréd os ions iodeto ou brometo.
Quando utilizado acido sulfurico, o nucleofilo que ataca o sal de
oxénio sera a agua (lembre-se de que mesmo o acido sulfurico
concentrado é¢ uma solucdo aquosa). A Figura 3.12 mostra o
mecanismo proposto para a clivagem utilizando HBr.

Figura 3.12 | Clivagem de éteres
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\/o\/—\”HfBr — \/02/ .0 —> \/O\H N Br:
\_:Br:
H

PRy @l - . KRR
\/°~;\+\H78r —= L0 — NUBre 00

e
:Br:

H

Fonte: elaborada pela autora
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A clivagem de epoxidos pode ocorrer em meio acido ou basico.
No meio aquoso acido, apos a protonacdo, a agua atuara como
nucleofilo (Figura 3.13). Em epoxidos ndo simétricos, a dgua atacara
a posicao mais substituida, pois, quando ocorre a protonacdo, esse
carbono mais substituido tera uma carga parcial positiva maior,
valendo a mesma regra de estabilidade de carbocation. A abertura
em meio acido ocorre por uma reagao tipo Sy1.

Figura 3.13 | Abertura de epdxido em meio acido
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Fonte: elaborada pela autora

A clivagem de epoxidos em meio basico ocorre pelo ataque da
base no carbono menos substituido por um mecanismo Sy 2
(Figura 3.14). Isso ocorre facilmente devido a tensdo do anel de
3 membros, sendo mais dificil de ocorrer em outros éteres ciclicos.

Figura 3.14 | Abertura de epdxido em meio basico

/(o —_ \_B—é %»\_5—4 + EtO”
~ 09

Fonte: elaborada pela autora

U_(II Saiba mais

Vocé pode "mascarar” a funcdo alcool para que ndo reaja em um
momento inoportuno, como na presenca de bases. Isso se chama
‘proteger a funcao”. Um grupo protetor, para ser eficiente, deve
ser facilmente inserido na molécula e removido. A ideia é que vocé
proteja a molécula em um ponto que vocé ndo quer que reaja, faca
as etapas necessarias e depois remova o grupo de prote¢ao. Assim,
vocé aumenta em duas etapas a sua rota sintética. Para que ndo perca
muito, as reacdes de protecao e desprotecdo devem ocorrer com
bons rendimentos.
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Para alcoois, € bemm comum © uso de grupos protetores de éter de
silicio. Um bastante usual é o grupo terc-butildimetilsil (TBS), que pode
ser introduzido pela reacdo do seu cloreto (TBSCl) com o alcool a ser
protegido (Figura 3.15a). O grupo TBS é estavel em uma grande faixa
de pH (2-14), o que o torna adequado como um grupo de protecao.
A remocao ocorre por diversas condigdes, entre elas o uso de fluoreto
de tetrabutilamoénio (TBAF) ou HF (Figura 3.15b).

Figura 3.15 | Reacdo de alcoois: a) protecdo; b) desprotecdo
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P .0 Me THE R-OH Me, Me :
E R /Si‘Me F” “t.Bu Desprotegao com TBAF :
v t-Bu H
| (RO-TBS) 5

Fonte: elaborada pela autora

Sem medo de errar

Trabalhando como trainee no setor de pesquisa e
desenvolvimento de uma empresa de insumos agricolas, vocé esta
atuando em um projeto que tem moléculas-alvo com atividade
bactericida. Em seu trabalho, inicialmente vocé deve propor a sintese
de diferentes blocos de construgdo (A-D), descritos na Figura 3.1.

Figura 3.1 | Moléculas a serem sintetizadas

Moléculas-alvo

Fonte: elaborada pela autora

Vocé deve propor a0 menos uma rota de sintese para cada
molécula, lembrando que a sintese organica nao € algo certeiro;
para uma mesma molécula, diversas rotas podem ser propostas.

A molécula A contém em sua estrutura um alcool e um éter
em carbonos vicinais (vizinhos). Essa estrutura é tipica da abertura
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de epoxidos. Note que o substituinte eter estd no carbono menos
substituido, podendo ser obtido pela abertura de epoxidos em meio
basico. Por sua vez, o epoxido pode ser obtido pela epoxidagao de
alceno. Vocé pode propor, ainda, que © epoxido seja obtido de uma
haloidrina.

Na Figura 3.16, temos uma proposta representada pelo que
chamamos de analise retrossintética (planejamento de alcancar a
molécula-alvo a partir de outra mais simples) e a sintese da molécula-
-alvo com os principais reagentes envolvidos.

Figura 3.16 | Sintese da molécula A

)\(l — )\) Proposta
OMe
)\) MCPBA )\(' EtONa/EtOH )\)\ Sintese
° OH

Fonte: elaborada pela autora

Ja a molécula B € um éter ciclico. Uma proposta para sua
obtencao é utilizar a sintese de éteres de Willianson (Figura 3.17).

Figura 3.17 | Sintese de éteres de Willianson aplicada na obtencdo da molécula B
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Fonte: elaborada pela autora

Um dos caminhos para a obtencdo da molécula C consiste em
partir do alcool contendo a maior cadeia, transformar o grupo hidroxi
em um bom grupo de saida e utilizar o etanol como nucleofilo
(Figura 3.18). Outra opc¢ao, partindo do mesmo alcool, seria obter o
alcoxido e reagir com bromoetano.

Figura 3.18 | Obtencdo da molécula C

E©/\(|)/ E:> m Proposta
i _____________ E 1) TsCl, piridina
2) CH3CH,OH
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r

Fonte: elaborada pela autora
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A molécula D exige um pouco mais de planejamento. Embora
simples estruturalmente, apresenta em sua estrutura um atomo
de bromo e um éter. Como vocé viu, haletos de alquila sao
bastante reativos, sendo recomendado, neste caso, sua obtencado
Nna ultima etapa. Uma proposta razoavel € obter o éter do alcool
correspondente, contendo também um atomo de halogénio em
sua estrutura. Por sua vez, esse composto pode ser obtido do diol
(Figura 3.19). Note que o diol reage em meio basico e leva a
formacao de epoxidos, portanto ndo pode ser utilizada uma base
na presenga desse composto. Com isso em mente, uma proposta
€ realizar a monoprotecao do diol com TBSCL, assim apenas o
grupo hidroxi fica livre para reagir. Esse grupo pode reagir com
NaH e iodeto de etila, levando a formacado do éter. A seguir, €
proposta a remog¢ao do grupo de protecao com TBAF e, entdo,
uma formacdo de haleto de alquila a partir de alcoois, utilizando
PBr,.

Figura 3.19 | Obtencdo da molécula D

EBr/\/o\/§:> Br/\/OH ) Ho/\/OH Proposta

Ho~~OH _TBSsCl imidazo| TBSO "\ OH NaH, CHiCHy 8BS0 O~

TBAF, THF - /\/O \/ PBr; Br /\/OV Sintese

Fonte: elaborada pela autora

Com essas propostas em maos, vocé pode entregar seu relatorio
para seu gestor e seguir para a proxima etapa do seu desafio como
trainee.

Avancando na pratica

Selecado para laboratdrio de padrdes analiticos organicos
Descricao da situagcao-problema

Vocé possui uma solida formagdo em Quimica e esta
concorrendo a uma vaga em um laboratdrio de sintese de padrdes
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analiticos organicos. Como etapa da sua entrevista, vocé precisa
propor quais reagentes utilizar na rota descrita na Figura 3.20.

Figura 3.20 | Molécula proposta na dinamica de selecdo em laboratorio de padrdes

o5 o

Vocé precisa entregar um relatorio ao entrevistador, que € o
responsavel pelo laboratorio. Qual rota vocé pode propor?

Fonte: elaborada pela autora

Resolucdo da situacdo-problema

Primeiro, vocé deve realizar um levantamento de quais condi¢cdes
levam a formacao de cloretos a partir de alcoois:

a) HCI, ZnCl,; b) 1) TsCl, C;H,N; 2) NaCl; ¢) SOCI,, C;H,N.

Em razdo de o substrato poder formar um carbocation benzilico,
que € um composto estavel, os reagentes 1 e 2 induzirdo a uma
condicao reacional em que havera a competicdo entre 0s
mecanismos Sy1 e §y2. Ja o uso de cloreto de tionila ocorre por
um mecanismo S 2, garantindo a inversdo de configuracdo.
Portanto, este € o melhor reagente a ser aplicado nessa sintese.

Com respostas criativas e bem fundamentadas, vocé certamente
passara para a proxima etapa de sele¢ao.

Faca valer a pena

1. Alcoois s3o reagentes bem versateis em sintese organica. Podem atuar
como acidos ou bases, dependendo do meio reacional. Podem também
atuar como nucleofilos neutros ou carregados, ou, ainda, como substratos
eletrofilicos, bastando apenas uma protonacao ou derivatizagao.

Assinale a alternativa que contém a sequéncia reacional para a sintese de
éteres de Willianson:

a) Protonacéo do alcool e ataque de uma segunda molécula de alcool.

b) Formacédo de alcdxido, que atuard como nucledfilo ante um substrato
eletrofilico, como um haleto de alquila.

c) Formacao de um haleto de alquila, que atuara como nucledfilo ante um
substrato eletrofilico, como um alcoxido.
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d) Protonagdo de uma molécula de alcool e ataque de uma segunda
molécula também protonada.

e) Reagdo de um alcool com um haleto de hidrogénio, que protonarad o
alcool e formard um haleto de alquila.

2. Reacdes de substituicdo nucleofilica estdo bastante presentes na quimica
de alcoois e éteres, tanto para sua obtencao quanto para sua aplicagao.
Assinale a alternativa que contém a reacao que ocorre unicamente por
substituicdo nucleofilica:

a) Epoxidagdao com MCPBA.

b) Hidroboragdo, oxidagao.

c) Oximercuracdo-desmercuragao.

d) Abertura em epdxidos em meio basico.

e) Hidratacéo de alcenos.

3. Haletos de alquila podem ser obtidos via S 1 ou S, 2 a partir de dlcoois,
quando o grupo hidroxi é convertido em um bom grupo de saida por
protonacgao, por exemplo. J& a obtencao de haletos a partir de alcoois
pode ser realizada pela reacdo entre dlcoois e haletos de hidrogénio.

Outra opcdo para obter haletos de alquila a partir de alcoois € o uso de
PBr, e SOCI,. A vantagem desses reagentes consiste em:

a) ndo ocorréncia de rearranjos devido ao mecanismo dessas reacdes.

b) custo desses reagentes, que sdo mais baratos que haletos de hidrogénio.
C
d
e) obtenc¢do de haletos e ndo de di-haletos.

controle das condi¢cdes reacionais simplificado.
seguranga, pois utilizar acidos fortes € perigoso.

)
)
)
)
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Secao 3.2

Compostos aromaticos

Dialogo aberto

A queima de carvao mineral leva a formagao de diversos
compostos. Os principais formam um grupo chamado de
compostos aromaticos. Esse nome pode parecer estranho,
afinal, aroma nos remete a cheiros prazerosos, ndo € mesmo? E
esse € O caso da maioria dos compostos dessa classe. Isolando
moléculas de diversos oOleos naturais de origem vegetais, foram
encontradas algumas com cheiros muito agradaveis, chamadas de
aromaticas. Com o avanco do estudo dessas moléculas, descobriu-
se que possuiam caracteristicas unicas, formando uma classe de
compostos. Exemplos de moléculas aromaticas que fazem parte
dos aromas do nosso dia a dia sao o eugenol (cravo-da-india), o
cinamaldeido (canela) e vanilina (baunilha) (Figura 3.21). Realmente,
essas moléculas sao bem cheirosas e apresentam em sua estrutura
um nucleo em comum, o anel benzénico, que caracteriza essa
classe tao interessante de compostos.

Figura 3.21 | Moléculas aromaticas
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(cravo-da-india) (canela) (baunilha)

Fonte: elaborada pela autora.

Agora, vocé esta trabalhando como trainee em uma empresa
que produz insumos agricolas, diretamente no setor quimico da
companhia. Em um dos projetos, a empresa esta visando obter
pesticidas diferentes dos conhecidos no mercado, paracombateruma
cepa de bactérias do feijao que se tornou resistente. Trabalhando no
laboratorio de pesquisa e desenvolvimento, seu gestor solicitou que
vOCcé proponha derivatizacdes estruturais em alguns compostos em
estoque, que serao futuramente testados. Nesta tarefa, € importante
vocé observar que paraas moléculas A, Be C, ndo deve ocorrer a perda
dogrupo Reem De E é necessario que o ester tiofosforico nao sofra
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hidrolise, pois esses grupos estao atrelados a atividade da molécula.
Vocé precisa elaborar um relatorio indicando quais 0s compostos
obtidos e quais os produtos que serao formados. A Figura 3.22
mostra 0s compostos em estoque. Qual € a reatividade desses
compostos? Vocé consegue realizar alteracdes no anel benzénico?

Figura 3.22 | Moléculas com atividade pesticida que devem ser derivatizadas
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Fonte: elaborada pela autora

Todo o seu conhecimento em Quimica Organica devera ser
utilizado para resolver essa questdo e, com O que sera visto nesta
aula, vocé chegara a algumas propostas. Agora, vocé aprendera o
conceito de aromaticidade e vera como as descobertas e aplicacdes
de teorias levaram a compreensao do que significa um composto
ser aromatico em termos de reatividade. Ao longo da aula, vocé
aprendera a identificar esses compostos e sera apresentado a
diversos exemplos dessa classe. Voceé também comecard a entender
a reatividade dessa classe tdo interessante de compostos.

Nao pode faltar

O benzeno foi a molécula que comecou a lancar clareza sobre
a classe de compostos denominada aromaticos. Foi descoberto
por Faraday em 1825, ao estudar residuos oleosos formados em
candeeiros da iluminacdo das ruas de Londres, que eram feitos
utilizando oleo de baleia, de acordo com Solomons et al. (2013)
e Klein (2016). Mas foi em 1834 que o quimico alemdo Eilhardt
Mitscherlich (1794-1867) determinou que o benzeno era formado
por 6 atomos de carbono e 6 atomos de hidrogénio. Esse dado foi
obtido ao sintetizar o benzeno pelo aguecimento de acido benzoico
com oxido de calcio e utilizar medidas de massa especifica de vapor,
segundo Solomons et al. (2013).

CH,COH + CaO — GC.H, +CaCo,
Acido benzoico Benzeno
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Essa descoberta deixou diversos quimicos da eépoca um tanto
Curiosos, devido ao baixo numero de hidrogénios em relagcao aos
atomos de carbono.

Em torno de 1860 ocorreu a publicacdo da teoria da ligacao pela
valéncia de Kekule-Couper-Butlerov. Foi aplicada sistematicamente
aos compostos até entdo descobertos, inclusive ao benzeno.
O desafio era propor uma estrutura em que apenas 6 carbonos
e 6 hidrogénios estivessem presentes, e cada atomo de carbono
realizasse 4 ligacdes e cada atomo de hidrogénio, apenas 1.
Caramori e Oliveira (2009) citam sobre a aromaticidade em sua
revisao. Muitas historias podem ser contadas sobre esse trabalho
de elucidagao estrutural, como uma dita pelo proprio Kekulé, que
atribuiu sua proposta de o benzeno ser uma molécula ciclica a um
sonho em que uma cobra comia © proprio rabo.

Nunca saberemos se esse sonho descrito por Kekule realmente
ocorreu, porém, a ideia de uma molécula ao qual seu atomo
inicial e final se conectavam, que permitiu explicar a propor¢ao 1:1
entre atomos de C e H. Aplicando a teoria da ligacdo pela valéncia
nessa estrutura, as ligacdes duplas e simples se alternam, como
apresentado na Figura 3.23.

Figura 3.23 | Estrutura de Kekulé para o benzeno
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Fonte: elaborada pela autora

D9 Saiba mais

A aplicagao da teoria da valéncia a diversos compostos fez com que
as moléculas fossem classificadas como alifaticas ou aromaticas. As
moléculas alifaticas eram aquelas que se comportavam quimicamente
como as gorduras, conceito que evoluiu para moléculas que se
assemelham a alcanos, alcenos, alcinos e seus derivados. Ja as
moléculas aromaticas aquelas com uma relagdo carbono-hidrogénio
baixa e perfumadas. Atualmente, moléculas aromaticas sao as
que apresentam aromaticidade (veremos daqui a pouco O que iSsO
significa), mas ndo necessariamente odor caracteristico.
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A estrutura de Kekulé nao estava exatamente correta. Ela se
baseia no principio de que temos no benzeno somente ligacdes
simples e duplas alternadas. Desta maneira, compostos como o
1,2-dibromobenzeno deveriam existir como isdbmeros estruturais
(Figura 3.24). Poderiamos ter os dois atomos de bromo ligados
a mesma dupla-ligacdo (estrutura A) ou em ligacdes vizinhas
(estrutura B). Mas isso ndo ocorre: na pratica, os compostos Ae B
sdo idénticos.

Figura 3.24 | Estrutura do 1,2-dibromobenzeno
: Br : Br
Br Br
A B
Fonte: elaborada pela autora.

Para solucionar esse impasse, Kekulé propds que as duas
estruturas estavam em equilibrio (2). Por muito tempo, essa ideia
persistiu, poréem hoje se sabe que nao existe esse equilibrio, pois ndo
€ possivel constatar experimentalmente os isbmeros.

! Atencédo

O equilibrio entre duas estruturas de benzeno, como proposto
por Kekule, nao existe. Entretanto, a estrutura de Kekulé € a melhor
maneira de representarmos a estrutura do benzeno e é utilizada até os
dias atuais (Figura 3.25).

Figura 3.25 | Representacédo do benzeno

Duas maneiras de
representar
estruturas idénticas

Fonte: elaborada pela autora

As ligacdes duplas do benzeno nao apresentam a mesma
reatividade que vocé estudou para C=C. O benzeno apresenta uma
estabilidade maior que a esperada para alcenos, como representado
na Figura 3.26.

Figura 3.26 | Estabilidade quim\ca do benzeno

Br,
—— Nao reage

Fonte: elaborada pela autora
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O benzeno apresenta maior estabilidade quimica e
termodindmica. Vamos comparar os dados de hidrogenacdo do
ciclo-hexeno, 1,3-ciclo-hexadieno e do benzeno, como descrito na
Figura 3.27a. Na hidrogenacdo de uma ligacao dupla, o conteudo
energético (AH®) ¢ de -120 kJ-mol”. Se as ligacdes duplas
apresentarem o mesmo comportamento quimico, a estimativa é
que para duas ligacdes duplas (como no ciclo-hexadieno) sera
AH® =2x(-120) = —240 kJ-mol”™. As andlises experimentais
ratificaram essa hipotese, fornecendo um resultado muito proximo
(AH® = —232 kJ-mol™). Porém, isso ndo ocorre no benzeno, pois o
valor da energia liberada € menor que o esperado.

Figura 3.27 | Benzeno: a) estabilidade termodindmica; b) diagrama de energia
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Fonte: elaborada pela autora

Na Figura 3.27b fica evidente que a energia liberada na reacao
de hidrogenagao € menor que a esperada, ou seja, que 0 benzeno
€ mais estavel que o esperado. Esse valor a mais de estabilidade e
chamado de energia de estabilizacdo ou energia de ressonancia e
esta relacionado com a aromaticidade.

Vocé pode encontrar duas explicacbes modernas para a
estabilizacao apresentada pelo benzeno: pela teoria da ligagdo pela
valéncia (que explica a ressonancia) ou por orbitais moleculares.
Por ressonancia temos que quando ha a possibilidade de duas ou
mais estruturas de Lewis descreverem uma molécula e estas se
diferenciam apenas na posicao de seus elétrons, elas sao estruturas
de ressonancia. O resultado dessas estruturas € o hibrido de
ressonancia. No benzeno, as duas estruturas de Kekulé diferem
entre si exatamente na posicao dos pares de elétrons, sendo,
entdo, estruturas de ressonancia que apresentam um hibrido,
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gue € a melhor representacao da molécula (Figura 3.28). Medidas
espectroscopicas estao de acordo com esse conceito, sendo a
molécula de benzeno plana e com todas as ligacdes C-C idénticas,
apresentando tamanho de 139 picométros (pm). Esse valor ¢ um
pouco maior que o tamanho medio de uma ligacao dupla (134 pm).

Figura 3.28 | Estabilidade do benzeno explicada pela teoria da ligacdo pela valéncia
H H

109 pm “g—g”
© -— @ = @ H—c{ 120Cc—H
N
/C—C
Ressonancia Hibrido de ressonancia H 139 pm H

Fonte: elaborada pela autora

A teoria de orbitais moleculares ¢ bem complexa
matematicamente, entdo vamos nos ater a alguns pontos. Cada
carbono do benzeno apresenta hibridizacdo sp? estando todos os
orbitais palinhados em razao de a molécula ser plana. Acombinag¢ao
de 6 orbitais pleva a formagdo de 6 orbitais, 3 ligantes e 3 antiligantes.
Como cada orbital ligante possui 2 elétrons, os 3 orbitais ligantes
possuem 6 elétrons no total. Conforme podemos observar na
Figura 3.29, a combinacdo dos 6 orbitais p leva a formacao dos
3 orbitais ligantes, com estabilizacdo dos 6 elétrons « (energia
mais baixa que nos 3 orbitais sem combinacao). Essa diminuicdo da
energia é responsavel pela estabilizacao do benzeno.

Figura 3.29 | Estabilidade do benzeno explicada pela teoria dos orbitais moleculares
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Fonte: elaborada pela autora

v=| Exemplificando

Temos que utilizar a teoria dos orbitais moleculares (OM) para explicar
a estabilizacao do benzeno. Essa teoria consiste na combinacdo de }
orbitais atdmicos para formar o mesmo numero de orbitais moleculares,
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sendo metade ligante e metade antiligante. Por exemplo, a combinacao
4 de 2 orbitais p leva a formagdo de 2 orbitais, um ligante () e outro
antiligante (7 *), como na Figura 3.30.

Figura 3.30 | Orbitais moleculares em uma ligacéo
TO*
— 8—8 antiligante
1, 9
— 8—8 ligante

™

9201

Fonte: elaborada pela autora.

Em 1911, Richard Willstatter (1972-1942) sintetizou pela primeira
vez o ciclo-octatetraeno (C4H,) e observou que este reagia em
condi¢Oes de adicao a duplas-ligacdes (Figura 3.31a). Assim como o
benzeno, esse composto apresenta duplas-ligacdes alternadas com
ligacdes simples, mas por que nao € tdo estavel quanto?
O mesmo ¢ observado para o ciclobutadieno (C,H,). Embora tenha
duas duplas alternadas, ¢ uma espécie tao reativa que sofre
dimerizacdo via uma reagao chamada Diels-Alder (Figura 3.31b).

Figura 3.31 | Ciclo-octatetraeno e ciclobutadieno

a)
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— 8 elétrons
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Ciclo-octatetraeno

b
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)
E[J.-E — IE]:D] = © El 4 elétrons
Ciclobutadieno
CH,

Fonte: elaborada pela autora

Termos duplas alternadas com ligacdes simples em ciclos nao é
O Unico fator que determina a estabilizacdo de um composto.
A molécula precisa ser ciclica, plana e apresentar (4n+2) elétrons T,
onde ndeve ser um numero inteiro e positivo. Essa regra € conhecida
como regra de Huckel. Um composto que segue a regra de Huckel
€ chamado aromatico.

U3 - Compostos aromaticos, dlcoois e éteres 127



O ciclobutadieno apresenta 4 elétrons 7 (Figura 3.31b). Com isso,
de acordo com a regra de Huckel, temos: 4n + 2 = 4 elétrons 7.
Resolvendo em n, encontraremos que n=1/2, definindo que este
Nnao € um composto aromatico.

D9 Pesquise mais

A origem da regra de Huckel esta na analise de orbitais moleculares dos
ciclos avaliados. Uma maneira de explicar a aromaticidade € aplicando
o ciclo de Frost. Para aprender sobre esse metodo, consulte as paginas
164 a 167 do capitulo 18, Compostos aromaticos, do sequinte livro:

KLEIN, D. Quimica Organica. 2. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2016. v. 2. p.
154-195.

Outros compostos além do benzeno atendem aos requisitos e
sao classificados como aromaticos. O benzeno ¢ um composto da
classe dos anulenos, que sdo ciclos que contém um sistema =
altamente conjugado. O benzeno é um [6lanuleno, pois possui
6 dtomos de carbono. Ja o [10]anuleno, embora siga a regra de
Huckel para o numero de elétrons « (5 C = C, 10 elétrons «, n = 2),
ndo € aromatico, por nao ser plano. O [14]anuleno segue a regra dos
elétrons (5C = C, 10 elétrons 7w, n = 2) 7 e apresenta baixa distor¢cao
da planaridade, apresentando carater aromatico. O [18lanuleno
também é aromatico e segue a regra de Huckel (9 C = C, 18 elétrons
m, n =4). AFigura 3.32 mostra os anulenos mencionados.

Figura 3.32 | Anulenos aromaticos e ndo aromaticos
Z

O CO ¢
[6]anuleno [10]anuleno [12]anuleno [18]anuleno

Fonte: elaborada pela autora

&&» Assimile

Para que um composto seja classificado como aromatico, deve ser
ciclico, plano e seguir a regra de Huckel (4n + 2 elétrons m, sendo n
um numero inteiro e positivo).
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O ciclopentadieno ndo € aromatico, pois nao apresenta um
sistema conjugado. Porém, quando reage com uma base, leva a
formacao do anion ciclopentadienila. Esse anion € estabilizado por
ressonancia, mas apresenta uma estabilidade que ndo ¢ explicada
apenas por isso. Ao ter o hidrogénio abstraido, ha a formacdo do
anion de carbono (um carbanion), onde o par de elétrons ocupa um
orbital p. Com isso, no anion ciclopentadienila, temos 6 elétrons em
orbitais p, 0 que atende a regra de Huckel. Logo, sua estabilidade é
explicada por ser um anion aromatico. Vocé pode observar essas
afirmacdes na Figura 3.33.

Figura 3.33 | Anion ciclopentadienila e aromaticidade

I ‘. H .. 2elétrons
O o @on Q- e D) | i
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Estruturas de ressonancia = "ToToToooooooooooooo -
4n+2= 6 elétrons w, n=1

Fonte: elaborada pela autora

Alguns compostos policiclicos também sdo aromaticos, como
0s exemplos na Figura 3.34.

Figura 3.34 | Policiclicos aromaticos

OO0 =0y

Naftaleno Antraceno Fenantreno

Fonte: elaborada pela autora

@ Reflita

Compostos ciclicos contendo heteroatomos também podem
ser aromaticos. A aromaticidade pode afetar a basicidade desses
compostos? Para ajuda-lo a pensar sobre isso, compare a piridina com
pirrol (Figura 3.35), sabendo que o primeiro composto € mais basico.

Figura 3.35 | Estrutura do pirrol e da piridina

N
O Piridina E\> Pirrol
N

=z

Fonte: elaborada pela autora
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O anel benzénico pode ser substituido; a nomenclatura desses
compostos é dada pelo substituinte + benzeno. Se o substituinte
€ maior gque o anel benzénico, a cadeia alifatica € principal, sendo
0 nome do composto dado pelo grupo fenil como substituinte
1 (1-fenil-heptano). Muitos aromaticos substituidos apresentam
nomes comuns aceitos pela IUPAC. Para compostos dissubstituidos,
usam-se os prefixos orto, meta e para, indicando a relacdo 1,2, 1,3
e 14, respectivamente. A Figura 3.36 mostra alguns exemplos de
nomenclatura dos anéis benzénicos, sendo alguma delas a usual,
gue nao € a recomendada pela IUPAC.

Figura 3.36 | Exemplos de compostos benzénicos e suas nomenclaturas
o]
Cl NO, CH, OH OCH, NH,
o" o
Toluno
(Metilbenzeno)

Sl ealealon =

1-fenil-heptano  Benzaldeido Acetofenona Estireno

Fenol Anisol Anilina Acido benzoico

sa¥en

u.»

Clorobenzeno Nitrobenzeno

CH,

(1,2- dlrnetllbenzeno) (1,3-dimetilbenzeno) (1,4~ dlmetilbenzeno)

OCH, OCH, OCH,4
Orto-nitroanisol Meta-bromoanisol Para-cloroanisol
(2-nitroanisol) (3-bromoanisol) (4-cloroanisol)
NO, cl
Br

Fonte: elaborada pela autora

Quando compostos aromaticos como o benzeno sao
substituidos por grupos que contenham pares de elétrons
desemparelhados, ocorre o envolvimento desses pares com o
sistema aromatico. Este € o caso do fendxido e da anilina (Figura 3.37)
e essa ressonancia explica a elevada acidez do fenol (com relacao
ao ciclo-hexanol) e a baixa basicidade da anilina (com relacao a
ciclo-hexanamina).

Figura 3.37 | Ressonancia entre pares de elétrons de substituintes e de anéis
benzénicos

NeoH (5 ‘ g (‘ ‘ é )6 B (ri

Fenol F°"°X|d° Amlma |
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Estruturas de ressonancia Estruturas de ressonancia

Fonte: elaborada pela autora
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Vimos que compostos aromaticos nao sofrem reacdes quimicas
facilmente, pois isso acarretaria a perda da aromaticidade. Por esse
motivo, os aneis benzénicos podem ser reduzidos totalmente por H,
somente a altas pressdes e na presenca de catalisadores de Ni ou Pd,
ou parcialmente, em condi¢cdes de reducado de Birch (Figura 3.38a).
Alem disso, substratos benzilicos (CsH,CHR,) sofrem reacdes de
oxidacao e sao halogenados (Figuras 3.38b e 3.38c, respectivamente).
Ja haletos benzilicos (C¢H;,CH,X) sofrem facilmente reagdes de SN e
eliminagdo (Figura 3.38d).

Figura 3.38 | Reacdes em benzeno: a) reducdo de benzeno; b) oxidacdo da posi¢cdo
benzilica; c) halogenacdo da posicdo benzilica; d) reacdes de haletos benzilicos.
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Fonte: elaborada pela autora

Sem medo de errar

Trabalhando em uma empresa de pesticidas, vocé foiencarregado
de propor alteracdes em moléculas com atividade de pesticidade,
de modo que as novas moléculas sejam testadas como bactericidas
para combater uma cepa que se tornou resistente. Seu gestor lhe
passou uma lista com cinco compostos que devem ser derivatizados
(Figura 3.22).

Figura 3.22 | Moléculas com atividade pesticida que devem ser derivatizadas
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R NO, \ OH H360\| N
OH IH,C CH
A ] 5 OR s 3 3
H
D
NO,
R ' R= ¢l _ci
L S A TN
= g i Ry °E CHs

Fonte: elaborada pela autora
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O composto A apresenta em sua estrutura um anel aromatico
contendo uma posigcao benzilica e um fenol (Figura 3.39). O anel
aromatico nao sofre reacdes em condi¢cdes padrdes de adicdo a
dupla-ligacao, sendo necessarias condicdes especiais para que
ocorram reacdes nele. Por isso, vamos pensar em realizar reacdes No
fenol, que apresenta um hidrogénio acido. Essa posicao benzilica é
especial, pois contém o grupo R (C,HCl,), que se repete em
3 compostos, podendo ser um dos responsaveis pela resposta
biologica reportada, portanto uma oxidagcao da posi¢cao benzilica leva
a perda desse grupo, o que ndo € aconselhavel. Ja uma halogenacao
abre caminho para diversas reacdes de substituicao nucleofilica.

Figura 3.39 | Derivatizac®es propostas para a molécula A
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R NO, NO,
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OH OCH;
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Halogenagao da posigdo benzilica Funcionalizagdo do fenol

Fonte: elaborada pela autora

O composto B também apresenta uma posicdo benzilica;
2 fenois que podem ser, por exemplo, alguilados e uma dupla-
-ligacado (Figura 340). Vocé ja conhece inumeras reacdes de adicdo
de eletrofilo a dupla-ligacao e pode propor alguma delas. Neste caso,
a oxidacao benzilica ndo leva a perda de um grupo que aparenta
ser importante, portanto pode ser realizada como proposta, assim
como a halogenacdo dessa posi¢cao. Na Figura 340, temos algumas
propostas selecionadas.

Figura 3.40 | Derivatizages propostas para a molécula B
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Fonte: elaborada pela autora

A molécula C contéem um ciclo-octatetraeno; como vocé viu, ndo
€ aromatica, pois nao segue a regra de Huckel (4n+2 = elétrons 7),
ja que possui 8 elétrons 7 e, resolvendo para n, teremos n=3/2. Para
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funcionalizar o anel, vocé deve realizar reacdes de adicao eletrofilica
a dupla-ligacdo, como hidratacdo em meio acido (Figura 341).

Figura 3.41 | Derivatizacdes propostas para a molécula C
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Hidratagdo em meio acido, via carbocation mais estavel

Fonte: elaborada pela autora

A molécula D também ndo contém um anel aromatico, mas
€ uma molécula com um hidrogénio acido, ja que a abstracao
de um proton do ciclo-heptatetraeno leva a um anion aromatico
(Figura 342). Ao gerar esse anion, vocé pode reagir com diferentes
eletrofilos, por exemplo, alquilando o anel.

Figura 3.42 | Derivatizagbes propostas para a molécula D

OCH, © OCH,
H;CO © 1 1)LDA H;CO
¢ \|:|a~° ! 2) CHyCH,Br s \Flvo
1] - = 1]
gH3;C CH; gH3C CH;
D Desprotonagéo/alquilagdo

Fonte: elaborada pela autora

A molécula E apresenta uma posicao possivel de ser derivatizada
sem mexermaos no anel aromatico, que € a oxidacao do substituinte
metila (Figura 3.43).

Figura 3.43 | Derivatizacdo proposta para a molécula E
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Fonte: elaborada pela autora

Os anéis benzénicos das moléculas A, Be Epodem sofrer reducao
de Birch. Todos os anéis das moléculas apresentadas podem sofrer
hidrogena¢ao na presenca de catalisadores como o paladioe A, Be
E exigiréo elevadas pressoes.

Com essas informacdes, vocé finaliza seu relatorio de propostas
de derivatizacao.
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Avancando na pratica
Sintese de organometalicos
Descricao da situagcao-problema

Trabalhando em um laboratorio de sintese de uma industria
farmacéutica, vocé esta estudando as propriedades antitumorais
de compostos organometalicos. Para isso, vocé precisa obter um
padrao derivado ou do ciclo-octatetrieno ou do ciclo-nonatetraeno.
A primeira etapa da rota € uma reacao de desprotonacao. Pensando
em utilizar condi¢cdes mais amenas possiveis, vocé deve optar pelo
composto gue sera mais acido, sabendo que o tamanho do anel
a ser utilizado nao afeta as caracteristicas necessarias do produto
obtido. Com base nesses critérios, vocé deve optar entre utilizar o
ciclo-octatrieno ou o ciclo-nonatetraeno. Quais critérios vocé deve
utilizar para prever a acidez relativa desses compostos?

Resolucdo da situagcdo-problema

Vocé deve lembrar que compostos mais acidos sao aqueles que
melhor estabilizam a carga negativa. Por isso, vocé deve pensar na
estabilidade de cada um dos anions desses compostos. Para o anion
do ciclo-octatrieno, vocé deve pensar que a carga negativa €
estabilizada por ressonancia, porém a presenca de um carbono sp®
no anel faz com que essa ressonancia Nao seja completa e esse
composto nao € aromatico. Ja para o anion do ciclo-nonatetraeno,
VOCé evidencia que ha ressonancia da carga com as duplas-ligacoes,
todos os carbonos sdo sp? a molécula é plana e obedece & regra de
Huckel (4n 4+ 2, em que n = 2, pois temos 10 elétrons 7 ). A Figura 3.38
mostra as estabilizacdes de cada um dos compostos.

Figura 3.38 | Estabilizacdo dos anions avaliados
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Fonte: elaborada pela autora
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Como o ciclo-nonatetraeno leva a um anion aromatico (por isso
esse anion sera mais estavel), portanto sera o composto mais acido
que vocé deve utilizar em sua sintese.

Faca valer a pena

1. "Médicos, como Kurt Witthauer e Julius Wohlgemuth, da Universidade de
Leiden, realizaram os primeiros estudos clinicos com o acido acetilsalicilico.
O primeiro a publicar seus achados foi Witthauer, no artigo “Aspirin ein neue
Salicyl-preparat” ("Aspirina, um novo preparado salicilico”). Esses primeiros
estudos demonstraram que o acido acetilsalicilico possuia uma eficacia

analgésica no alivio da dor de cabega superior ao acido salicilico.
Disponivel em: <http://www.aspirina.com.br/pt/sobre-aspirina/historia/>. Acesso em: 17 fev. 2018

O acido acetilsalicilico apresenta em sua estrutura um anel benzénico com
a relagdo orto entre seus substituintes -CO,H e -OC(O)CHj. Assinale a
alternativa a seguir que contém um composto aromatico também com a
relagdo orto entre os substituintes:

cl
OH
a) ©/ d) ©
cl o
c
OH
b) e ]
@ cl
OH
OH

Q) ©/CI

2. Os compostos aromaticos receberam esse nome em razdo de os
primeiros compostos isolados agrupados nessa classe apresentarem um
aroma agradavel. Esses compostos foram agrupados de acordo com suas
caracteristicas de baixa reatividade, se comparados a duplas-ligacdes
isoladas e conjugadas.

A alternativa que contém um composto aromatico é:
. @

a) [(°\ d)@
b)|®\ e)@
-0
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3. Compostos alifaticos, em uma definicdo moderna, sdo aqueles que se
assemelham estruturalmente com alcanos, alcenos e alcinos, assim como
seus derivados. Ja compostos aromaticos se assemelham com o benzeno.

Ante reacdes com eletrofilos, a aromaticidade confere aos compostos
estabilidade que o esperado, se nao ocorresse esse

fendbmeno. Um composto € aromatico quando segue a regra de Huckel,

é__ eplana. Pelas duas teorias modernas (ligacao pela valéncia

e orbitais moleculares), todas as ligagdes C-C na estrutura de compostos

aromaticos

a) maior, ciclica, ndo sdo equivalentes.

b) menor, aciclica, ndo sao equivalentes.

C

d

e) mesma, aciclica, ndo sdo equivalentes.

maior, aciclica, sdo equivalentes.
maior, ciclica, sdo equivalentes.

)
)
)
)
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Secao 3.3

Substituicao eletrofilica aromatica
Dialogo aberto

Reacdes de substituicdo eletrofilica aromatica sao aquelas
em gue um atomo de hidrogénio do anel é substituido por um
eletrofilo. Estao bastante presentes no seu dia a dia. Ja notou que
o sal de cozinha que vocé consome contém iodo? Isso ocorre
para diminuir as doencgas relacionadas ao desregulamento da
tireoide. Essa importante glandula € controlada por uma molécula
chamada tiroxina, que contém iodo em sua estrutura (Figura 3.39).
Esses atomos de iodo sdo incorporados a molécula pela reacao de
substituicao eletrofilica aromatica, segundo Solomons e Fryhle e
Johnson (2013). Outra molécula biologica que tem uma reagao de
substitui¢ao eletrofilica aromatica na biossintese, porém o grupo
introduzido ¢ um grupo alquila, € o filoquinona (Figura 3.40), de
acordo com Basset et al. (2015). Esse composto € a vitamina K1. O
grupo de vitaminas K apresenta importante atividade anticoagulante.

Figura 3.39 | Tiroxina e filoquinona
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Tiroxina Filoquinona (vitamina K1)

Fonte: elaborada pela autora

No setor de pesquisa e desenvolvimento de uma empresa que
esta estudando moléculas com atividade pesticida, vocé precisa
trabalhar na sintese de blocos precursores para obter moléeculas
complexas com atividade bactericida. Essas moleculas contém
como nucleo basico sistemas aromaticos polissubstituidos e vocé
deve propor a sintese desses compostos utilizando como matérias-
primas o benzeno e o fenol, que a empresa possui em grandes
quantidades. A Figura 340 traz um exemplo de composto bactericida
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de interesse da empresa e quais 0s blocos de construcao que devem
ser obtidos. Qual € a reatividade do benzeno? Quais grupos podem
ser inseridos como substituinte? Apos inserir um dos grupos, Como
prever a orientacdo relativa da segunda substituicao?

Figura 3.40 | Exemplo de composto bactericida e blocos de construcdo a serem
sintetizados
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Fonte: elaborada pela autora

Para auxilia-lo a resolver esse problema, nesta secao vocé
aprendera as reacdes empregadas para introduzir halogénios ao
anel benzénico, assim como O grupo nitro e sulfonila. Vocé tambem
estudara as reacdes de alquilacao e acilacao de Friedel-Crafts e
aprendera os efeitos de diversos substituintes no anel, assim como
em qual posicdo do anel ocorrera a reacao.

Bons estudos!

Nao pode faltar

Vocé se lembra de que ligagdes duplas de alcenos atacam
espéecies eletrofilicas com relativa facilidade, levando a produtos de
adicao eletrofilica? O benzeno, embora bem menos reativo, também
ataca espécies eletrofilicas, porém, para que reaja, sd0 necessarias
condicdes especiais, que incluem deixar a espécie eletrofilica ainda
mais reativa, comumente utilizando acidos de Lewis (AL). Essa ¢é
uma das principais reacdes que 0s compostos aromaticos sofrem, a
chamada reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica (SEAr).
Nessa reacdo, uma especie eletrofilica € adicionada a um anel
aromatico, como o benzeno. Diferentemente da reacdo de alcenos,
o0 produto obtido ndo € de adicdo, e sim de adicao-eliminacao,
ocorrendo a troca de um dos hidrogénios do anel pelo eletrofilo
(Figura 341a). A primeira etapa de uma reacdo de SEAr ocorre de
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maneira analoga aos alcenos: os elétrons 7 atacam a espécie
eletrofilica, formando uma espécie carregada positivamente. No
benzeno, essa espécie € chamada ion arénio e possui trés estruturas
de ressonancia (Figura 34la, primeira etapa). Em uma segunda
etapa, para que seja restabelecida a aromaticidade, ocorrem a

abstracao do hidrogénio e a formacdo do produto.

Figura 3.41 | Substituicdo eletrofilica aromatica: a) reacdo e mecanismo proposto;

b) diagrama de energia
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Fonte: elaborada pela autora
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Na primeira etapa, temos a quebra da aromaticidade e esta é
a etapa lenta da reacdo. Apos a formacdo do ion arénio, ocorre a
abstracdo do hidrogénio e a aromaticidade € restabelecida. Vocé
pode observar as energias relativas dessas etapas no diagrama da
Figura 3.41b.

Vimos anteriormente que Br, ndo reage com benzeno nas
mesmas condicdes de alcenos, e para que reacdes de SEAr ocorram,
€ necessario que as especies que serao atacadas sejam altamente
eletrofilicas. Por isso, para termos uma reagao de halogenacgao do
benzeno, € necessario utilizarmos um acido de Lewis, como o
FeBr, ou o AICI,. Na Figura 342, temos o mecanismo da bromagao
de benzeno, em que o acido de Lewis reage com bromo formando
uma espécie bastante eletrofilica (Br-Br*-Fe'Br,). As etapas seguintes
ocorrem como na Figura 341a.

Figura 3.42 | Reacdo de bromacéo do benzeno e mecanismo proposto

FeBry Br
+Br, ——& + HBr
A

. ®o0
19) Br Br FeBr;., ——> :Br-Br—FeBr,

H .r® .
%) @JB}EB'I‘—?GBQ @LBI‘ @LBF OLBF fon arénio

+

RNC)
Br'\ FeBr3 Br—FeBr3

Br ér:
@L ©/ + H-Br + FeBrj

Fonte: elaborada pela autora

A fluoracao de anéis aromaticos € tao rapida que ocorre mais
de uma vez e, devido a energia liberada, requer equipamentos
especiais. A formacao de iodo benzeno ndo ocorreria via SEAr.

Para realizar a reacdo de nitracdo do benzeno, devemos utilizar
uma mistura de acido nitrico (HNO;) e acido sulfurico (H,S0O,)
(Figura 3.43). Nessa reacao, o eletrofilo € o ion nitrénio (O =N* = O),
formado pela reagdo acido-base entre HNO, e H,SO,. Pode parecer
estranho duas espécies conhecidas por sua acidez reagirem como
par acido/base, mas lembre-se de que algumas espécies sdo
anfiproticas, como o HNO,, que pode ser acido em meio aguoso ou
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basico ao ser protonado por um acido mais forte, como o H,SO,.
Apos a etapa de protonacdo, o acido nitrico se dissocia, formando o
eletrofilo, que reagira com o benzeno pelo mesmo mecanismo
descrito na Figura 341a.

Figura 3.43 | Reacéo de nitracdo do benzeno e mecanismo proposto
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Fonte: elaborada pela autora

A reagao de sulfonagao do benzeno ocorre em equilibrio: em
meio de acido sulfurico concentrado, temos a formacado de produtos
sulfonados que, ao reagirem em meio acido diluido, levam a
formacao do produto sem o grupo sulfénico (Figura 344a).
O eletrofilo dessa SEAr € o trioxido de enxofre, formado a partir da
reacdo acido-base entre duas moléculas de H,SO, (Figura 3.44b).

Figura 3.44 | Reacdo de sulfonacdo do benzeno: a) equilibrio; b) mecanismo proposto
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Fonte: elaborada pela autora
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A possibilidade de obter uma espécie ndo sulfonada a partir da
sulfonada e bastante util em sintese organica, pois podemaos colocar
O grupo sulfonico e, posteriormente, remové-lo quando pertinente.

A reacdo de alquilagdo de Friedel-Crafts permite a introducao de
grupos alquila em anéis aromaticos (Figura 345a). Haletos de alquila
nao séo suficientemente eletrofilicos para reagirem com o benzeno,
sendo utilizado acido de Lewis para formar um carbocation
(haletos 2° e 3%) ou um complexo haleto-AL (haleto 1°) (Figura 345b).

Figura 3.45 | Alquilacdo de Friedel-Crafts: a) exemplos; b) formacéo das espécies que
atuardo com eletrofilos; c) mecanismo proposto para a introducao do grupo etila
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Fonte: elaborada pela autora.

Nessa reacao, precisamos nos ater a alguns pontos importantes:
a) somente reagem haletos de alquila (haleto ligado a carbono sp?);
haletos de arila e vinila ndo sao reativos. I1sso ocorre em razao de o
anel atuar como nucleofilo e o haleto de alquila ativado como
eletrofilo, em uma reagao de SN. b) apds a insercao de um grupo
alquila, outra alquilacao pode ocorrer. Grupos alquila doam densidade
de carga para o anel, deixando-o mais reativo. ¢) de um modo geral,
benzenos substituidos com grupos comao nitro Nao sofrem reacdes
de alquilagao, porque diminuem a reatividade do anel. d) quando
temos a formacgao de carbocations, podem ocorrer rearranjos.

Em reacdes de alquilacao de Friedel-Crafts, além dos AL citados,
outras condi¢des que levem a formacdo de carbocations podem
ser utilizadas.
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v=| Exemplificando

Veja exemplos de alquilacdes do benzeno em diferentes condices na

Figura 3.46.

Figura 3.46 | Outras condicdes reacionais para alquilacdo de Friedel-Crafts
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Fonte: elaborada pela autora.

A reacao de acilacao de Friedel-Crafts, por sua vez, insere grupos
acila (que contém a funcao carbonila - C = 0) no anel aromatico
(Figura 3.47). Nessa reacao, o agente acilante é produto da reacdo de
cloretos de acido com acidos de Lewis. Nos dois casos, ocorre a
formacao do ion acilio, espécie bastante eletrofilica. Apos concluida
a reacao de acilacdo, ocorre a formagao de um complexo com o
acido de Lewis, que sO € quebrado com a adicdo de agua. O ion

acilio tambeém pode ser formado a partir de anidridos de acido.

Figura 3.47 | Acilacdo de Friedel-Crafts
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Fonte: elaborada pela autora
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Assim como as reacdes de alquilacao, a acilacao de Friedel-Crafts
Nnao ocorre em benzenos substituidos com grupos que retiram
eletrons do anel (-NO,, -C(O)OH, -C(O)R, -CF, , -SO,H, ...) ou que
contenham pares de elétrons ndo ligantes (-NH,, -NHR, -NR,).

o(b Reflita

Grupos contendo nitrogénio com elétrons ndo ligantes (-NH,, -NHR,
-NR,) ndo desativam o anel. Por que ndo podem ser utilizados em
reacdes de acilacdo? Qual reagcdo ocorre entre o nitrogénio e o AL
empregado?

Em anéis aromaticos, a reacao de acilagcdo € uma excelente
opcao para obter compostos dificilmente obtidos por reacdes de
alguilagcao em que ocorre rearranjo de carbocations (Figura 3.54a).
Essa estratégia € possivel uma vez que o grupo carbonila (C=0)
pode ser reduzido a CH, pela reducao de Clemmensen (Zn(Hg),
HCL, refluxo) (Figura 3.48b).

Figura 3.48 | Obtencédo de produtos de alquilacdo: a) alquilacdo com rearranjos;
b) produto de alquilagéo via sequéncia acilagdo-reducao de Clemmensen
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Fonte: elaborada pela autora

Vimos que a alquilacao de Friedel-Crafts ocorre comumente
com a adicdo de mais de um grupo alquila, ou ainda que a
alguilagéo e acilagdo do benzeno ndo ocorrem quando temos No
anel um grupo nitro. Isso porque diferentes grupos apresentam
diferentes influéncias na reatividade de anéis aromaticos, doando ou
retirando densidade de carga do anel. Grupos substituintes afetam a
estabilidade do ion arénio, afetando também a estabilidade do estado
de transicdo que leva a formacado desse ion. Com isso, grupos que
aumentam a densidade de carga do anel estabilizam a carga positiva
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do ion arénio, sendo a energia de ativacdo menor que a necessaria
no benzeno (apenas com H). Grupos que diminuem a densidade
de carga do anel desestabilizam a carga positiva do intermediario
e apresentam uma energia de ativacdo maior que a necessaria
para obter ion arénio, contendo apenas atomos de hidrogénio
como substituintes. Como qualquer efeito que diminua a energia
do estado de transicao leva a um aumento da velocidade, anéis
benzénicos substituidos com grupos doadores reagem mais rapido
que o anel benzénico substituido apenas por H. Por esse motivo,
sdao denominados grupos ativadores. Ja grupos retiradores levam
a uma diminuicdo da velocidade, por aumentarem a energia de
ativacdo. Por esse motivo, sdo denominados grupos desativadores.

Podemos explicar essa ativacao ou desativacdo por dois efeitos:
indutivo e mesomeérico. O efeito indutivo corresponde a doagao ou
atracao de elétrons que resulta de um dipolo proximo; pode ser do
tipo positivo (+l), quando ocorre a doacdo de densidade eletronica
para o anel, ou do tipo negativo (-l), quando temos grupos
eletronegativos que diminuem a densidade do anel aromatico.
Grupos como o CF, ligados ao anel aromatico removem densidade
de carga, ja grupos alquila doam por efeito indutivo.
O efeito mesomérico corresponde ao efeito de ressonancia; grupos
que doam elétrons por ressonancia apresentam efeito +M, enquanto
grupos que removem elétrons por ressonancia, -M. O grupo hidroxi
€ um exemplo de efeito +M, enquanto o grupo nitro, -M. O efeito
mesomeérico € mais forte que o efeito indutivo, pois ocorre a
doacdo/remocao de elétrons, levando a polos negativos ou positivos
no anel, enquanto o outro feito € apenas de indugao.

! Atencao

O efeito mesomérico € mais relevante que o efeito indutivo.

Alem de afetar a velocidade da reacdo, grupos substituintes
também orientam a posicdo em que ocorrera a segunda SEAr.
Podemos prever quais grupos sao ativadores e desativadores e quais
posicdes orientam, podendo dividir os grupos em ativadores, que
orientam a segunda reacdo em orto e para, e desativadores,
que orientam a entrada do segundo grupo na posicao meta.
Temos um terceiro grupo que € formado pelos halogénios; sao

U3 - Compostos aromaticos, &lcoois e éteres 145



desativadores e orientam © segundo grupo nas posi¢cdes orto e
para. A Figura 349 mostra exemplos desses 3 grupos.

Figura 3.49 | Grupos ativadores e desativadores que orientam em diferentes posicdes

Y Y Y Y
E@ E
orto meta para
@ @ © @ (m) © ®
E
E

Ativadores e orientadores orto e para Desativadores e orientadores meta
FORTES: pares de elétrons livres FORTES:
. . . )
4-NHz $-NHR $-NHR; $-NO, $-NH.R; $-CF; $-CCly
4-OH -g—i:i:@ MODERADOS:
. . [o]
o 0
MODERADOS: EXEVERS. SRR
o o -§-6Me
HiliJ\Me Hi‘i/lLR . j’]\ fL j’]\
i i $OR % SOR W OH YR
FRACOS: efeito indutivo
5 5 S o Desativadores | .. . . .
% CHs % CH,CH, % R % Ph e orientadores %-F '%'F." '§‘§" '§_| :
orto e para

Fonte: elaborada pela autora

A orientagcao da posicao pelos grupos ativadores ocorre pela
entrada do eletrofilo induzida na posicdo que teve aumento da
densidade de carga pelos efeitos +l e +M. O efeito mesomérico é
mais visual, pois conseguimaos representar o movimento de elétrons,
como vamos analisar na Figura 3.50. Para o fenol, o par de elétrons
do oxigénio esta em ressonancia com o anel aromatico; isso faz
com que nas estruturas de ressonancia tenhamos cargas negativas
nas posicoes orto e para. O hibrido de ressonancia dessas estruturas
apresenta cargas parciais negativas nessas posicdes e estas deverao
atacar o eletrofilo na segunda SEAr.

Figura 3.50 | Orientacdes orto e para ao grupo hidroxi
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S 8odd &

Fonte: elaborada pela autora

A orientacdo da posicao de entrada do eletrofilo, quando temos
um anel substituido com grupos retiradores, ocorre na posicao meta
ao substituinte, pois encontra-se com maior densidade eletronica em
relacdo as demais. Veja as estruturas de ressonancia que temos para
O nitrobenzeno na Figura 3.51. Devido a carga positiva do substituinte,

146 U3 - Compostos aromaticos, dlcoois e éteres



as estruturas de ressonancia possuem cargas positivas nas posicoes
orto e para. No hibrido de ressonancia, fica evidente que as posi¢coes
meta sdo menos afetadas, por isso, nessas posicdes, ocorrera a SEAr.

Figura 3.51 | Orientacdo meta ao grupo nitro

Fonte: elaborada pela autora

Como mencionado, para 0s grupos com efeito mesomerico, as
analises de carga sdo bastante evidentes, como vimos nas Figuras
3.50 e 3.51. Porém, para efeito indutivo, isso ndo ocorre tao facilmente.
Outrotipo de analise do substituinte que pode ser feito € considerarmaos
O mecanismo da primeira etapa, ja que O atague em cada uma das
posicoes tera uma energia de ativacdo € 0 menos energetico sera o
preferencial. Na Figura 3.52 fizemos os trés caminhos reacionais
seqguindo 0 mecanismo apresentado na Figura 341. Para o ataque em
orto e para, observe que a carga positiva do ion arénio fica no carbono
diretamente ligado ao substituinte CF; (marcados em azul). Devido a
esse grupo ser um forte retirador de elétrons por efeito indutivo, o
carbono do anel a que ele esta ligado € deficiente em carga e gera
uma carga positiva nesse mesmo carbono; € um processo bastante
energético. Apenas em meta isso nao ocorre, sendo esse caminho
preferencial. Se vocé realizar a mesma analise com o etano como
grupo substituinte, por exemplo, vera que seu efeito +l estabiliza essa
carga, sendo os ataques em orto e para os preferenciais.

Figura 3.52 | Trifluormetilbenzeno em SEAr: orientacdo meta
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Fonte: elaborada pela autora
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Javimos grupos doadores e retiradores de carga e suas orientacdes,
porem atomos de halogénio (F, Cl, Br e ) ndo se enquadram em
nenhum deles, apresentando um efeito diferenciado: sdo
desativadores, mas orientam orto e para. Para os halogénios, o efeito
indutivo se sobrepde ao mesomerico; isso significa que apresentam
um efeito -1 que diminui a reatividade do anel e um efeito +M,
estabilizando o ion arénio, formado quando © ataque ocorre nas
posicoes orto e para. A Figura 3.53 mostra o efeito do atomo de cloro,
sendo valido para outros halogénios. Vocé precisa ter bem claro que
qualquer um dos trés caminhos € mais energético que a mesma
reacao no benzeno, sem substituintes, porem, entre eles, os caminhos
em que o efeito mesomeérico do halogénio ocorre (orto e para) sdo
favorecidos com relacdo aquele em que ndo ocorre estabilizacdo.

Figura 3.53 | SEAr no cloro benzeno: efeitos mesoméricos com orientacdo em
orto e para
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Fonte: elaborada pela autora
Q"’ Assimile

Em reagdes de SEAr, grupos retiradores diminuem a reatividade do
anel benzénico e orientam meta. Ja grupos doadores aumentam a
reatividade do anel e orientam orto e para. Os halogénios formam um
terceiro grupo, sao desativadores e orientadores orto e para.

Substituintes multiplos podem atuar de maneira convergente
ou divergente na orientacdo de outra SEAr. Quando forem
convergentes, os dois efeitos levardo ao mesmo produto. Quando
forem divergentes, devemos considerar que, em geral, o efeito
mesomerico se sobrepde ao efeito indutivo, sendo o positivo mais
importante. Outro fator importante que deve ser considerado € o
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impedimento estéreo, pois pode ser determinante com relacdo a
preferéncia por um ou outro produto. A Figura 3.54 mostra alguns
exemplos de efeitos que convergem ou divergem.

Figura 3.54 | SEAr em benzenos dissubstituidos, em que as setas inteiras indicam
onde ocorre a reacdo e setas tracejadas sao os efeitos secundarios
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Fonte: elaborada pela autora

Para obtermos produtos com a relacao desejada, podemos
utilizar grupos bloqueadores. Um deles € o grupo sulfénico,
introduzido na sulfonacdo, que pode ser removido facilmente em
meio acido diluido. Ou ainda podemos transformar grupos apos a
segunda reacao, fazendo com que a substituicdo ocorra na posicao
requerida. Algumas estratégias de sintese estdo na Figura 3.55.

Figura 3.55 | Estratégias de sintese em SEAr
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Fonte: elaborada pela autora
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|:|_C|1 Pesquise mais

Vocé pode visualizar outras estratégias de sintese como
PhCH, —NBSexcesso PhCBr, ou

PhCH, 1)KMnO,, NaOH " ; 2) HyO" PhC(O)OH, assim como outras
analises de aneéis benzénicos dissubstituidos nas paginas 229-232 do
capitulo 19, Reagdes de substituicdo aromatica, no seguinte livro:

KLEIN, D. Quimica Organica. 2. ed. Rio de Janeiro: LTC, 2016. v. 2.
p. 196-1252.

Sem medo de errar

Vocé esta trabalhando no setor de pesquisa de desenvolvimento
de uma empresa de pesticidas e tem como tarefa propor a sintese
de blocos de construcao (Figura 3.56) que serdo utilizados na sintese
de moléculas com atividade bactericida. Como matéria-prima, vocé
tem disponiveis benzeno e fenol.

Figura 3.56 | Alvos sintéticos: construcdo de blocos de construgdo

callacUlecha v

Fonte: elaborada pela autora

Para elaborar seu relatorio, vocé deve propor as sinteses dessas
moléeculas. Para isso, vocé deve avaliar qual a melhor rota sintética
para a obtencao de cada uma delas. Um jeito de realizar essa analise
é utilizando a retrossintese. Essa analise indicara o melhor caminho
e, com base nele, propor as rotas de sintese desses compostos.

Para o composto A, temos trés caminhos possiveis (Figura 3.57).
No caminho 1, o ultimo grupo a ser inserido € o CH,, por uma
reacdo de alquilacao de Friedel-Crafts. O composto p-bromofenol
pode ser obtido pela halogenacdo do fenol. Essa etapa ocorre com
amistura de produtos ortoe para. O caminho 2 exige uma introducao
do grupo OH, etapa dificil de ser realizada por uma SEAr, contornado
pelo fato de vocé ter disponivel o fenol como matéria-prima.
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O caminho 3 utiliza um grupo bloqueador para que a etapa de
alquilagcao ocorra com a orientacdo adequada, sendo necessarias
duas etapas adicionais, © caminho mais longo. Com essa analise, o
caminho mais curto € o 1. A sequéncia de reacdes, partindo do
fenol, deve ser a halogenacao (separacao dos produtos orto e para)
e a alquilagcdo de Friedel-Crafts.

Figura 3.57 | Andlise retrossintética da molécula A
OH
1
— — HO—@
r
OH
; CH, 2 CH,
r A ;r
OH OH OH OH
3 i CH, JI\ CH, ; i
O,H O,H

Fonte: elaborada pela autora

Para a molécula B, também temos trés caminhos, e em cada um
deles ¢ introduzido um dos grupos na ultima etapa (Figura 3.58).
O caminho 3 é descartado, pois deveria ocorrer uma alquilagao
de um anel benzénico desativado. O caminho 1 tem como ultima
etapa uma acilacao de Friedel-Crafts com orientacao para ao
grupo ativador fraco, o que € plausivel. O composto 1-bromo-2-
-isopropil-benzeno sera obtido do isopropilbenzeno em baixo
rendimento, pois, por impedimento estéreo, a halogenacao desse
substrato deveria ocorrer na posicao para e nao orto. Para obter
o 1-bromo-2-isopropil-benzeno do bromobenzeno, vocé deve
bloquear a posicdo para, que seria preferencialmente alquilada
por impedimento estéreo da posicao orto. O caminho 2 envolve
como Uultima etapa uma halogenacdo na posicao meta adc grupo
carbonila e orto ao grupo alquil, sendo efeitos convergentes.
Como a orientacdo entre 0s grupos €& para, vocé deve inserir
primeiramente o grupo alquila e depois o grupo acila. Desta forma,
partindo do benzeno, vocé deve propor uma alquilacao de Friedel-

U3 - Compostos aromaticos, &lcoois e éteres 151



-Crafts, seguida de uma acilacao e halogenacdo, o caminho mais
curto e eficiente.

Figura 3.58 | Analise retrossintética da molécula B
Br Br
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SNa S
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2
g O o
Br
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o

Fonte: elaborada pela autora

Para a molécula C, temos 2 caminhos para a ultima etapa
(Figura 3.59): o caminho 1 tem a oxidacao de um grupo metila a acido
carboxilico e o caminho 2, uma halogenacdo do acido benzoico. Em
2, o grupo C(O)OH é desativador, portanto orienta ataque em meta
e Nao em orto como necessario, sendo descartado. O caminho
1 tem duas possibilidades, em 1', temos como ultima etapa uma
alquilacao, porém a presenca de dois grupos bromo deixa o anel
desativado, e a alquilacao desejada deveria ocorrer na posicao mais
impedida, nao sendo uma analise produtiva. O caminho 1" envolve a
di-halogenacdo de tolueno, que contém a posicdo para blogueada.
Desta forma, a sintese a partir do benzeno deve ser realizada com
uma alquilagao, sequida de sulfonacao, halogenacdo (com excesso
de bromo e um AL) e remocao do grupo acido sulfénico. Por ultimo,
a oxidacao do grupo metila deve ser realizada.

Figura 3.59 | Proposta retrossintética para obtencdo da molécula C
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- 0
Br Br SOH

Fonte: elaborada pela autora
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O composto D apresenta a analise mais simples. O grupo NH,
pode ser obtido do grupo nitro, por reducao. Entdo, devemos
escolher qual etapa realizar primeiro, halogenacdo seguida de
nitracdo ou nitracdo seguida de halogenacdo. Como O grupo nitro
orienta meta e 0 bromo orienta orto e para, a sequéncia reacional
deve ser dupla nitracdo, seguida de halogenacao e reducdo do
grupo nitro.

Com essas propostas no seu relatorio, vocé ja tem propostas de
sintese para obter compostos-alvo.

Avancando na pratica
Sintese de corantes
Descricao da situagao-problema

Vocé esta trabalhando em uma empresa que sintetiza corantes
para a industria téxtil. Uma das rotas utilizadas para a obtencado de
corantes envolve a reacao entre fenol e um sal de arenodiazdnio
(RC,H,N"=NCI'), sendo o grupo diazo o eletrofilo da SEAr.
Compostos diazo, por sua vez, sdo obtidos de anilinas (Figura 3.60).
A conjugacao encontrada nessas estruturas € responsavel por sua
cor; desta forma, grupos doadores ou retiradores no anel aromatico
alteram a coloracdo da molécula. Visando obter diferentes cores
para esses corantes, vocé deve propor a sintese de anilinas
substituidas a serem convertidas em azocompostos aplicados na
sintese de corantes. Seu relatorio deve conter rotas de obtencao
desses compostos.

Figura 3.60 | Sintese de azocorantes
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Fonte: elaborada pela autora.

Resolucdo da situacdo-problema

Para variar a cor dos corantes obtidos, sua tarefa é propor a sintese
de diferentes anilinas, que serao convertidas em sais de diazonio e,
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posteriormente, em compostos diazo. Para isso, vocé pode propor
reacOes de SEAr no nitrobenzeno, com entrada de um substituinte
na posi¢cdo meta e posterior reducdo do NO, a NH,, ou reacdes de
SEAr na anilina, com entrada de diferentes grupos nas posicdes orto
e para. Para bloquear a posicao orto, vocé pode utilizar a acilacao de
anilina. Para bloguear a posicao para, vocé pode N-acilar a anilina,
adicionar SO,H via SEAr com H,SO, concentrado, remover o grupo
acila ligado ao nitrogénio e, entdo, reagir a posicao orto em outra
SEAr. Um resumo dessas trés propostas esta na Figura 3.61, em que
os eletrofilos inseridos podem ser SO,H, NO,, grupos alquila e
halogénios.

Figura 3.61 | Resumo das propostas de sintese de anilinas com diferentes substituintes
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Fonte: elaborada pela autora
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Faca valer a pena

1. Uma reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica apresenta como
etapa lenta da reacao a formacao do ion arénio apos a adicdo do eletrofilo.
A segunda etapa da reacao é a remocao do hidrogénio, para restabelecer
a aromaticidade, que € uma etapa rapida.

Na Figura 3.62, temos o diagrama de energia da primeira etapa de uma
reacdo de substituicdo eletrofilica aromatica para trés diferentes anéis
benzénicos. Cada um deles possui um grupo G diferente como substituinte.
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Assinale a alternativa que contém o substituinte G esperado para cada uma
das curvas.

Figura 3.62 | Diagramas de energia para a primeira etapa de uma SEAr
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Caminho reacional

Fonte: elaborada pela autora

a) Curva A G=NO,, curvaB G =0CH,, curvaC G=H.
b) Curva A G =H, curvaB G = OCH,, curva C G = CH,.
c) CurvaA G=NO,, curvaB G =H, curvaC G =SO,H.
d) Curva A G =CH,, curvaB G=H, curvaC G = OCH,.
e) Curva A G=0CH;,, curvaB G =H, curvaC G=NO,.

2. Grupos substituintes do anel benzénico afetam ndo apenas a reatividade
do anel, como também orientam a posi¢cao que o eletrofilo ocupara em
uma segunda SEAr. Grupos com efeito +M e +| apresentam uma orientagdo
diferenciada dos grupos com efeito -M e -I. Os halogénios apresentam um
efeito diferenciado desses dois grupos.
Sobre as assergdes:
I. Cloro é um grupo desativante do anel benzénico, porém é um
orientador orto e para.
II. O composto nitrobenzeno ndo reage em reacdes de acilagdo e
alquilagdo de Friedel-Crafts.
[Il. A anilina sofre reacao de halogenagao nas posi¢cdes orto e para. Se
acilarmos o nitrogénio, essa predilecdo ndo se altera.
Assinale a alternativa que contém todas as sentencas corretas:
a) Apenas . d) Apenas Il e lll.
b) Apenas IlII. e) Apenas | e lll.
c) Apenas | e Il.
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3. ReacOes entre eletrofilos e anéis aromaticos ocorrem por mecanismos
semelhantes. Em cada tipo de reacdo (nitracdo, acilagdo, alquilagdo,
halogenacdo e sulfonacdo), o que varia é o eletréfilo que sofrerd o ataque
na primeira etapa e a base que removera o proton na segunda etapa.
Assinale a alternativa que contém corretamente o eletrofilo da reacdo de
nitracao, sulfonacdo e acilacdo, respectivamente:

a) fon nitro, tridxido de enxofre e ion acilio.

b) ion nitrénio, trioxido de enxofre e ion acilio.

c) ion nitro, trioxido de enxofre e ion arénio.
d

e) acido nitrico, trioxido de enxofre e ion arénio.

acido nitrico, acido sulfurico e cloreto de acido.

)
)
)
)
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Unidade 4

Compostos carbonilicos

Convite ao estudo

Moléculas organicas ja foram denominadas moléculas
da vida por serem 0s principais constituintes dos seres Vvivos.
Dentre uma vasta variacao estrutural, temos como exemplos
as proteinas e os acucares (Figura 4.1). As proteinas sdo
formadas por uma sequéncia de aminoacidos que se ligam
pela reacdo entre a amina € o grupo acido carboxilico.
Os acucares apresentam estruturas ciclicas e aciclicas
em equilibrio, e esse equilibrio envolve a reagdo entre um
alcool e um aldeido, como representado para a glicose.
Veja que interessante: as duas moléculas apresentam
grupos carbonilicos, caracterizados pela ligacdo dupla entre
carbono e oxigénio. Mas esses Ndo sao 0s Unicos exemplos
de biomoléculas contendo esse grupo funcional; € comum
encontrarmos o grupo carbonila em moléculas essenciais ao
metabolismo de todos os seres vivos, de acordo com Costa
etal. (2003, p. 15). Além da importancia como constituinte de
ambientes biologicos, as moléculas desse grupo sao muito
interessantes industrialmente.

Figura 4.1 | Acucares e proteinas
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Fonte: elaborada pela autora

Nesse contexto, torna-se muito importante que vocé
conheca e compreenda as principais reacdes dos compostos
carbonilicos e, para isso, vocé deve conhecer sua estrutura e



seus padrdes de reatividade. Tendo esse conhecimento em
Maos, VOCcé sera capaz de aplicar essas reacdes em diversos
momentos em que a sintese organica ou 0s conhecimentos
de sintese organica se tornam necessarios.

Agora, vocé é recém-contratado em uma empresa de
INSUMOS quimicos Inorganicos que deseja expandir sua
area de atuagcao para compostos organicos. Essa industria
estda comecando a trabalhar na obtencao de moleculas
organicas complexas estruturalmente, que serao vendidas
para a industria de polimeros. A empresa esta avaliando
as possibilidades de sintese de compostos carbonilados
bifuncionais e produtos obtidos deles. A equipe administrativa
responsavel pela expansao requisitou que vocé avalie a
possibilidade de resolver trés pontos-chave na elaboracao de
projetos a serem desenvolvidos na futura planta industrial:

1) esclarecer se compostos carbonilicos podem reagir
de maneira seletiva ante reagentes de reducao e selecionar
quais os reagentes podem ser empregados em diferentes
moléeculas;

2) selecionar reagentes para obtencao de derivados
selecionados de aldeidos e cetonas;

3) apresentar propostas de obtencdo de derivados de
acidos carboxilicos. Mas qual € a reatividade dos compostos
carbonilicos? Quais reagentes sao especificos para cada tipo
de composto carbonilico? Qual € o comportamento quimico
de aldeidos e cetonas? Como sao obtidos os derivados do
acido carboxilico?

Na primeira secao desta unidade, vocé estudara o basico
sobre essa classe de compostos, que envolve sua estrutura,
seu padrao de reatividade e a diferenca de reatividade entre os
compostos carbonilados. As duas secdes seguintes abordarao
as reacoes de adicao aos compostos carbonilicos e de adicao-
eliminacao. Com essa abordagem, vocé vera na Secao 2
aldeidos e cetonas €, na Secao 3, os acidos carboxilicos e seus
derivados.



Secao4.1

Compostos carbonilicos

Dialogo aberto

O nome compostos carbonilicos engloba diversos grupos
funcionais: aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e seus derivados.
Todos eles apresentam uma carbonila em sua estrutura, porém
com substituintes diferentes ligados ao atomo de carbono. Vocé ja
teve acesso a diferentes produtos contendo essas funcdesa canela,
que possui o composto cinamaldeido, que caracteriza seu odor,
ou a Aspirina®, que possui um acido carboxilico e um éster em
sua estrutura, ou a acetona, muito popular por ser um excelente
solvente, sendo aplicada para remover esmaltes (Figura 4.2).
Definitivamente, compostos carbonilicos fazem parte do nosso dia
adia. Vocé precisa agora entender as diferencas entre os compostos
carbonilicos e como isso afeta seus respectivos comportamentos
quimicos.

Figura 4.2 | Estruturas do cinamaldeido, Aspirina® e acetona
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Fonte: elaborada pela autora

Trabalhando em uma empresa que esta diversificando sua area
de atuacdo com a obtencdo de insumaos para o ramo de compostos
organicos, vocé foi designado para propor a reducao seletiva de
compostos carbonilicos. A equipe responsavel pela implementacao
da nova planta propds algumas moléculas de interesse do cliente e
gostaria de identificar as reacdes possiveis. Essas moléculas estao
listadas na Figura 4.3. Vocé precisa elaborar um relatério constando
se todas essas reacdes sdo possivels e quais 0s reagentes que
devem ser empregados. Quais sao 0s compostos carbonilicos
presentes nas moléculas utilizadas como reagentes de partida?
Apresentam diferentes reatividades? Como os grupos ligados a
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carbonila afetam essa reatividade? E possivel reduzir uma carbonila
em frente a outra?

Figura 4.3 | Reacdes propostas para obtencdo de moléculas de interesse
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Fonte: elaborada pela autora

Nesta sec¢do, veremos a estrutura dos compostos carbonilicos,
quais as principais reacdes que essas moléculas sofrem, qual a
diferenca de reatividade entre os diferentes compostos carbonilicos
e como podemos obter alcoois com essas moléculas por processos
de reducdo, ja que moléculas com diferentes reatividades exigem
diferentes reagentes para levar aos produtos de interesse.

Nao pode faltar

Como mencionado na apresentacao desta unidade, a ligacao
dupla entre o carbono e o oxigénio caracteriza o grupo carbonila.
Esse grupo faz parte de diversas funcdes organicas e os substituintes
que estao ligados ao carbono carbonilico sdo responsaveis por essa
classificagdo. Quando temos dois atomos de carbono ligados a
carbonila, temos a funcéo cetona (R'COR?); se for apenas um
atomo de carbono e um hidrogénio, temos a funcdo aldeido
(R'C(O)H). Quando um substituinte € um atomo de carbono e
outro, um grupo hidroxi, temos um acido carboxilico e esse grupo
(R'COOH) ¢ chamado de grupo carboxila. Compostos obtidos do
acido carboxilico séo chamados de derivados do acido carboxilico:
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éster (R'COOR?, anidrido de acido (R'C(O)OC(O)R?),
cloreto de acido ou de acila (R'COCI) e amida (R'CONH,,
RCONHR? e RCONR3). Na Figura 4.4, temos os diferentes grupos
funcionais contendo o grupo carbonila.

Figura 4.4 | Compostos carbonilicos
o o
o o o o o o ) L )LNRZ
2

R "NH, R!
e R mdon  rort rtoR: ridte JOL
acid idrid. loret: R “NHR®
" acido . anidrido cloreto <
aldeido cetona carboxilico éster de acido de acido amida

Fonte: elaborada pela autora

Estruturalmente, o grupo carbonila € formado por uma ligagao
dupla entre o oxigénio e o carbono, e ambos adotam a hibridizacao
sp? (Figura 4.5). O 4tomo de carbono apresenta distribuicio
eletronica 1s°2s?2p® que, ao hibridizar, passa a ter 3 orbitais sp® e
1 orbital p contendo 1 elétron cada um, com isso realiza 3 ligacdes
simples utilizando os orbitais sp® e 1 ligacdo 7 utilizando o orbital
p. Ja o 3dtomo de oxigénio apresenta distribuicao eletronica
1s?2s?2p* e, ao hibridizar, passa a ter 2 orbitais sp?> contendo
2 elétrons, 1 orbital sp? contendo 1 elétron e 1 orbital p contendo
1 elétron. Assim, o oxigénio realiza 1 ligacdo simples com o carbono
envolvendo um orbital sp? e uma ligacdo 7 envolvendo o orbital p.
Os 2 orbitais sp? preenchidos com pares de elétrons no realizam
ligagBes e sdo chamados de pares de elétrons ndo compartilhados.

Figura 4.5 | Hibridizacdo dos orbitais atdbmicos dos atomos de oxigénio e carbono
em compostos carbonilicos
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Fonte: elaborada pela autora
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Pela Teoria da Ligacdo pela Valéncia, a estrutura da carbonila
pode ser representada pelo somatorio das trés estruturas de
ressonancia A, B e C, representadas na Figura 4.6. O hibrido de
ressonancia obtido possui uma contribuicao maior da estrutura B,
onde os atomos estdo sem cargas, € uma menor contribui¢ao da
estrutura A, onde o dtomo de oxigénio, que € o mais eletronegativo,
apresenta uma carga positiva. A estrutura C contribui menos que a
estrutura neutra, porém, como o0 atomo mais eletronegativo esta
com a carga negativa, essa estrutura € mais estavel que A. Com
a soma das contribuicdes das estruturas de ressonancia, o hibrido
apresenta uma carga parcial positiva no atomo de carbono e uma
carga parcial negativa no atomo de oxigénio. Devido a essas cargas
parciais, podemos dizer que O grupo carbonila reage diante das
especies nucleofilicas, sofrendo ataque no carbono, e com especies
eletrofilicas, com atague do oxigénio em eletrofilos.

Figura 4.6 | Estruturas de ressonancia para a carbonila
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Fonte: elaborada pela autora

Como mencionamos, a carbonila reage diante de eletrofilos e
nucledfilos. Os eletrdfilos séo acidos de Lewis (AL), como H*, AICI,,
ZnCl,, BF;, SnCl,, entre outros (Figura 4.7). Nesses casos ocorre a
formacao de um complexo carbonila-AL formado por uma ligagcao
covalente, que resulta na ativacao da carbonila, pois 0 oxigénio
passa a ter uma carga positiva, fazendo com que o carbono
carbonilico figue ainda mais deficiente em carga.

Figura 4.7 | Reatividade de compostos carbonilicos diante de um AL

- H. - St ALE.,
S U R W {
R L T L ROL ~a L

L = OH, OR', NH,, R? etc.
AL = H*, ZnCly, BF;, SnCly, AICl3

Fonte: elaborada pela autora
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Diante do nucleofilo, o ataque ocorre no atomo de carbono
que estd parcialmente positivo, ou seja, no carbono carbonilico.
Para que ocorra esse ataque, o nucleofilo deve se aproximar de
modo que haja um distanciamento maximo entre os pares de
elétrons do nucledfilo com os pares de elétrons ndo ligantes do
oxigénio e com os pares de elétrons da ligagdao C-substituinte.
Os quimicos Burgi e DUnitz, ao realizarem estudos de cristalografia,
determinaram que esse ataque ocorre em 107° com relacao a
ligacdo C=0O (Figura 4.8). Esse angulo varia levemente de acordo
com os substituintes da carbonila.

Figura 4.8 | Trajetéria de Burgi-Dunitz de ataque de nucleofilo a compostos
carbonilicos

Fonte: elaborada pela autora

Dependendo do composto carbonilico que esta sofrendo o
ataque, ocorre uma reagao de adicao ou adigcao-eliminacado. Na
Figura 4.9, vocé pode observar os dois produtos possiveis, obtidos
por caminhos reacionais diferentes. Essa diferenca ocorre, pois,
embora todos os compostos estudados nesta secdo sofram a
etapa de adicao, apenas aqueles que possuem um substituinte
gue seja um bom grupo de saida ligado ao grupo carbonila levara
ao produto de eliminagcdo. Vamos considerar que temos uma
reacdo genérica com a primeira etapa, consistindo na ativacao
da carbonila em meio acido, seguida do atague do nucleofilo.
Independentemente do substituinte L nesses compostos, teremos
um composto intermediario tetraédrico. Se L corresponder a um
substituinte carbonico (cetonas) ou H (aldeido), a etapa seguinte
sera um equilibrio acido-base, resultando no produto de adicao:
um alcool (Figura 4.9 - caminho A). Se L corresponder a um acido
carboxilico ou a seus derivados (éster, amida e anidrido de acido),
teremos um equilibrio acido-base que leva a outro intermediario
tetraédrico que sofre areacdo de eliminacao (Figura 4.9 - caminho B).
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Cloretos de acido sofrem a etapa de eliminacao logo apos formar o
intermediario tetraédrico (Figura 4.9 - caminho C).

Figura 4.9 | Mecanismo proposto para adicdo de NuH a carbonilas, com ativagdo
em meio acido
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Fonte: elaborada pela autora

«g’) Assimile

Aldeidos e cetonas reagem com nucledfilos, levando a produtos de
adicdo. Acidos carboxilicos e derivados reagem com o nucleofilo,
levando a produtos de adicdo-eliminacgao.

v=| Exemplificando

Veja na Figura 4.10 alguns produtos obtidos pela reacdo de diferentes
compostos carbonilicos perante nucleofilos. '

Figura 4.10 | Exemplos de reacdes de compostos carbonilicos perante nucledfilos
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Fonte: elaborada pela autora
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Vimos na Figura 4.9 que todos os compostos carbonilicos sofrem
a etapa de adicao nucleofilica. Porém, vocé acha que todos eles
apresentam a mesma facilidade para que essa etapa ocorra? A resposta
€ ndo. Quanto mais deficiente em carga for esse carbono, mais
facilmente a rea¢do ocorrera, pois esse atague ocorre No carbono
carbonilico, que é deficiente em carga. Qualquer efeito que diminua
a carga parcial positiva no carbono carbonilico diminui também sua
reatividade. A ordem de reatividade dos compostos carbonilicos é€:

cloretos de acido > anidridos de acido > aldeidos > cetonas > ésteres
> gcidos carboxilicos > amidas.

O atomo de cloro na carbonila dos cloretos de acido apresenta
um efeito indutivo retirador bem intenso, por isso essa carbonila € a
mais reativa. Em anidridos de acido, o atomo de oxigénio nao
apresenta efeito de doagao de carga por ressonancia intenso, pois
tem ligado a ele outro grupo carbonila, sendo o efeito -1 do oxigénio
que torna a carbonila de anidridos tdo reativo. Aldeidos nao
apresentam efeitos de doacdo de carga a carbonila, por serem
substituidos por hidrogénio. Entre aldeidos e cetonas, a diferenca de
reatividade (maior nos aldeidos) esta ndo apenas no efeito +1 dos
substituintes da carbonila em cetonas, mas também no maior
impedimento estéreo de dois substituintes carbonicos, ja que o
ataque do nucledfilo ocorre com mais dificuldade.

Devemos ficar atentos ao fato de que quanto mais volumosos 0s
substituintes nas cetonas, menos reativa sera a cetona. A diferenca
de reatividade entre ésteres e acidos carboxilicos € explicada pela
facilidade com que ocorre a ressonancia. Para que ocorra, os orbitais
dos atomos devem estar alinhados, entdao o grupo R de ésteres
dificulta o alinhamento correto. Amidas apresentam maior
ressonancia, sendo a menos reativa. A ressonancia em amidas € tao
evidente que o atomo de nitrogénio passa a ter outra geometria da
esperada pela sua hibridizacdo sp® (piramidal trigonal) para a
geometria da hibriziacdo sp® (trigonal planar).

oé) Reflita

O atomo de cloro apresenta pares de eletrons ndo ligantes. Por que
Ndo ocorre a ressonancia com a carbonila?

A diferenca de reatividade de compostos carbonilicos € evidente
quando falamos da reducdo desses compostos. A reacao de reducao
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consiste na diminuicao do numero de oxidacao do carbono pela
transferéncia de elétrons, na qual pode ocorrer adicdo de hidreto (H).
Aldeidos, cetonas, acidos carboxilicos e ésteres, quando reduzidos,
levam a formacao de alcoois; amidas levam a formacao de aminas.
ATabela 4.1 mostra alguns hidretos metalicos, que sao agentes redutores
comuns a compostos carbonilicos, e quais compostos eles reduzem.

Tabela 4.1 | Reacdes de redugdo com hidretos metalicos

[e] (o] (o] o
Substrato

RJLH RJLR R/U\OR RJLNRz RJLOH

P oM P N
Produto R OH R 0OH R NR R” ~OH

A 2

NaCNBH3 Reduz Reduz

lentamente lentamente

Reduz
lentamente

Reduz
lentamente

Reduz Reduz Reduz
lentamente lentamente lentamente

BH,

Fonte: adaptada de Clayden et al. (2007, p. 622).

O mecanismo proposto para a reagcao de redugao com o
boroidreto de sodio (NaBH,) passa pela etapa de complexagdo de
sodio com a carbonila, sequido pelo ataque nucleofilico hidreto a
carbonila, levando a formagdo de um alcoxido e de BH,. Apds essa
etapa se repetir mais trés vezes (transferéncia de todos os hidretos
do agente redutor), ocorre a hidrolise do alcoxiborila, levando a
formacdo de quatro moléculas do produto (Figura 4.11).

Figura 4.11 | Mecanismo proposto para reducédo de aldeidos e cetonas com NaBH,
O 1)NaBH, H
)J\ 2) HZO j’\

. @ Na . @
0 ® H ON
Na O~ Na
O
RJLR H’ﬁ‘H complexagéo j\/\ : “H ——— k: +BH;

R

g Na® §H3 Na® g Na®
W +BH, ” 3RCOR X ano
R“R o, R)< R = . )<;‘ 4 )\ +B(OH), + NaOH

Fonte: adaptada de Costa et al. (2003, p. 183).
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Segundo Costa et al. (2003), a reducdo com LiBH, e LiAIH,
ocorre por mecanismo semelhante ao NaBH,. Entretanto, a
complexacao da carbonila com o cation litio € maior do que com o
cation sodio, devido ao maior carater covalente da ligacdo O-Li,
desta forma a catalise ocorre mais eficientemente, sendo LiBH,
mais reativo que NaBH,. Quando comparamos LiAIH, e NaBH,,
devemos observar que o aluminio apresenta menor
eletronegatividade que o boro. Isso faz com que 0s atomos de
hidrogénio ligados ao aluminio apresentem maior densidade de
carga que os atomos de hidrogénio ligados ao boro, ou seja, a
transferéncia de hidreto do LiAlH, ocorrera mais facilmente.

Outros reagentes redutores sdo empregados em sintese
organica, além dos apresentados na Tabela 4.1. Temos o hidreto de
di-isobutilaluminio (DIBAL-H), que, assim como BH,, apresenta o
atomo central neutro, e a primeira etapa de reducao € a
complexacao do atomo central com a carbonila. Podemos, ainda,
utilizar metais na reducdo, metodologia mais barata que o uso de
hidretos, o que leva a uma preferéncia por sua utilizagao na
industria. Exemplos de redugdo com DIBAL-H e com metais sdo
apresentados na Figura 4.12.

Figura 4.12 | Exemplos de outros agentes redutores

o} 1) DIBALH o] 1) DIBAL-H, -78 °C o

~ o, 2 e o PN S L HRIN W)

[e] Na, etanol, /\ﬂ (o] zebc':ggoé"‘
H,0, refluxo 70, 100 °
/\)J\ S /\)LH - = NO0H
o OH

Fonte: adaptada de Costa et al. (2003, p. 191) e Oxidacdo e redugdo em Quimica Orgénica. Disponivel em
<http://nuquiocat.quimica.blumenau.ufsc.br/files/2015/08/Oxida’% C3%A7%C3%A30-e-Redu% C3%A7%C3%A30-
em-Qu%C3%ADmica-0Org%C3%A2nica.pdf>. Acesso em: 26 fev. 2018

ﬂ_IQ Saiba mais

E comum, em Quimica Organica, o uso de reagentes seletivos para
a obtencao de compostos de interesse, como a reducao seletiva de
aldeidos ante cetonas utilizando o boroidreto de zinco (Zn(BH,),).
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Ou, ainda, a adicdo de reagentes para que uma reagdo possa ocorrer,
como a adi¢ao de iodo para a reducao de acidos carboxilicos com
NaBH,. A Figura 4.13 mostra exemplos dessas reagdes.

Figura 4.13 | Reducdo com Zn(BH,), e NaBH, /1,

(o] [e]
/UK ZnBH,, THF, )%
-10 °C, 10 min
—_——
CHO
HO
(o]
NaBH,, I,
OH etanol, 0 °C OH
s T

Fonte: elaborada pela autora

Outra ferramenta utilizada em Quimica Organica € o controle das
condi¢cdes reacionais para obter determinados compostos com grau
intermediario de oxidacdo, como a reducdo de ésteres em aldeidos
(e ndo alcoois) com DIBAL-H. O estrito controle da temperatura, em
alguns casos, permite que a redugao de ésteres pare em aldeidos.
Porem, alguns substratos ainda podem levar diretamente a alcoois, e a
alternativa é oxida-los em aldeidos com uma etapa reacional adicional.

|'_‘|_<|1 Pesquise mais

A reacao oposta a reducdo € a oxidacdo. A oxidagcao de alcoois
primarios pode levar a aldeidos e acidos carboxilicos e a oxidagao
de alcoois secundarios e terciarios leva a formagao de cetonas. Vocé
pode aprender sobre 0s principais reagentes de oxidagao nas paginas
560-563 do capitulo 12, Alcoois a partir de compostos carbonilicos, do
sequinte livro:

SOLOMONS, T. W. G.; FRYHLE, C. B; JOHNSON, R. G. Quimica
Organica. Rio de Janeiro: LTC, 2013. v. 1. p. 551-587.

Sem medo de errar

Vocé foi contratado por uma empresa que fabrica insumos
guimicos inorganicos e esta diversificando sua atuacdo na area
de compostos organicos. Devido a essa expansdo, eles estdo
desenvolvendo projetos para atender a demanda de provaveis
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clientes que utilizardo moléculas na sintese de polimeros. Vocé
ficou encarregado de avaliar se as reacdes necessarias na sintese de
algumas moléculas sdo possiveis. A Figura 4.14 mostra essas reacoes.

Figura 4.14 | Reacdes propostas para obtencdo de moléculas de interesse

Reacdo 1
Reagao 2
/é/\)t - /éM

Reacgéo 3

o
H
OH —>
(]

A primeira analise que vocé deve fazer € averiguar o protocolo
experimental adequado para alcancar a seletividade desejada.

Fonte: elaborada pela autora

A primeira reacdo de reducdo deve ser quimiosseletiva para
aldeidos e ndo para cetonas. Vocé viu que em uma reacao de
reducao, os aldeidos sdo mais sensiveis em comparacao as demais
funcdes carboniladas. Se vocé utilizar um agente redutor como o
boroidreto de sodio, podera reduzir as duas carbonilas, ja que esse
reagente reduz aldeidos e cetonas (Tabela 4.1). Mesmo se vocé usar
apenas um equivalente de redutor, tera uma mistura de produtos,
podendo encontrar apenas a carbonila da cetona reduzida, apenas
a carbonila do aldeido reduzida ou, ainda, ambas as carbonilas. Uma
alternativa para encontrar a quimiosseletividade ¢ utilizar um redutor
mais fraco, como o boroidreto de zinco, que € conhecido por ser
seletivo, reduzindo aldeidos perante cetonas (Figura 4.13).

A segunda reacao deve ser seletiva na reducdo de amidas.
Consultando a Tabela 4.1, vocé deve procurar uma condicdo que
reduza a amida e ndo a cetona, como o BH,. Poréem, deve colocar
em seu relatorio que esse reagente reduz lentamente aldeidos e

U4 - Compostos carbonilicos 171



cetonas, Portanto, as condicdes reacionais devem ser controladas.
As propostas das duas primeiras rea¢cdes desejadas estdo descritas
na Figura 4.15.

Figura 4.15 | Propostas de sintese para as reacdes 1 e 2

Reagéo 1 ZnBH, THF, OH
-10°C, 10 min
—_—
(o]
Reagdo 2

o o (o}
1) BH;, THF
/é/\/\LNHz 2)H,0 /é/\/\NH2

Fonte: elaborada pela autora

A terceira reacdao requer mais de uma etapa. Vocé precisa
inicialmente reduzir o aldeido em alcool e transformar o acido
carboxilico em um éster, que sera reduzido até o aldeido com
DIBAL-H. Vocé pode propor a redugao do aldeido com NaBH,
(utilizado em excesso devido a presenca de acido). Para que esse
alcool ndo reaja com o acido carboxilico na rea¢cdo de esterificacao,
vocédeve utilizarum grupo protetorcomo o TBS, visto anteriormente.
Vocé deve, entdo, propor a conversao do acido carboxilico em um
éster, como apresentado na Figura 4.10. Depois, com estrito controle
das condicdes reacionais, voceé deve realizar a reducao do éster em
aldeido com DIBAL-H. Posteriormente, sera realizada a remocao do
grupo protetor TBS. Essa proposta esta descrita na Figura 4.16.

Figura 4.16 | Rota reacional proposta para a conversdo 3
o OH oTBS

H 1) NaBH, TBSCI, Imidazol EtOH,
2)H,0 HCI (anidro)
OH —————> OH

o] o o

oTBS OH

oTBS
DIBAL-H,
o TBAF, DCM
OEt éter dietilico, -90 °C H H
] [¢]

Fonte: elaborada pela autora
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Em seu relatorio, vocé deve especificar os custos dos reagentes,
dando prioridade a reagentes fabricados na mesma empresa, visando
diminuir os custos. Deve deixar claro o numero de etapas para cada
conversao, pois, em alguns casos, alterar a rota reacional a ponto de
utilizar outro material de partida pode ser mais econdmico do que
realizar um grande numero de etapas.

Avancando na pratica
Estudando pré-farmacos
Descricao da situagao-problema

Vocé esta trabalhando no desenvolvimento de um novo
composto com potencial aplicacdo no tratamento de hipertensao.
Porém, esse composto esta com o tempo de meia-vida muito
baixo, ou seja, estd sendo metabolizado e excretado muito
rapidamente. Seu gestor pensou em propor uma alternativa para
esse problema: utilizar pro-farmacos. Os pro-farmacos sao obtidos
por modificacdes quimicas do composto de interesse; podem ser
inativos ou apresentar propriedades farmacocinéeticas diferentes do
composto de origem. Apos administracdo, sofre reacdes quimicas
ouenzimaticas que levam a formacao do farmaco ativo. O composto
que esta sendo estudado esta descrito da Figura 4.17. Baseado em
seus conhecimentos de reatividade quimica, qual composto vocé
propde como pro-farmaco a ser estudado?

Figura 4.17 | Composto com potencial aplicacdo no tratamento de hipertensdo

(o}
NH OH

s/\/ko

OH

Fonte: elaborada pela autora
Resolucdo da situagcdo-problema

Existem dois pontos que podem ser facilmente trabalhados: o
grupo hidroxi e o grupo carboxi. O hidroxi pode estar na forma de
uma cetona, que pode ser reduzida em meio biologico. O acido
carboxilico, como vimos, sofre reacdo de adicao-eliminacdo e pode
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formar ésteres. Desta forma, a Figura 4.18 mostra duas possibilidades
a serem testadas.

Figura 4.18 | Proposta de pré-farmacos

NH OEt

Fonte: elaborada pela autora.

Faca valer a pena

1. Compostos carbonilicos englobam diferentes fun¢des, como aldeidos,
cetonas, acidos carboxilicos e seus derivados. A diferenca entre esses
compostos esta nos grupos que substituem a carbonila, visto que isso lhe
confere diferentes caracteristicas fisico-quimicas e de reatividade.

Considerando os compostos carbonilicos, avalie as seguintes assercdes e
a relagdo proposta entre elas:
|. Acidos carboxilicos s&o menos reativos que cloretos de acido frente
ante nucleofilos.
PORQUE
II. Nos acidos carboxilicos, temos estruturas de ressonancia que
estabilizam a carbonila, ausentes nos cloretos de acido.
A respeito dessas assercdes, assinale a opgao correta:
a) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras e a Il € uma justificativa da |.

b) As assercdes | e Il sdo proposicdes verdadeiras, mas a Il ndo é uma
justificativa da I.

c) A assercdo | € uma proposicdo verdadeira e a Il € uma proposicdo falsa.
d) A assercdo | € uma proposicdo falsa e a Il € uma proposicao verdadeira.
e) As assercdes | e Il sdo proposicdes falsas.

2. Compostos carbonilicos reagem de maneira diferenciada perante
reagentes de reducdo. De acordo com os substituintes da carbonila, um
composto pode ou nao ser reduzido. Por exemplo, o cianoboroidreto de
sodio reduz apenas aldeidos e cetonas.

Sobre a redugdo de carbonilas, temos as sentencas a seguir:
|. Boroidreto de sodio reduz prontamente aldeidos e cetonas.
[I. Hidreto de aluminio e de litio ndo reduzem aldeidos.

lll. BH, reduz amidas em alcoois.
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Assinale a alternativa que contempla corretamente como verdadeira ou
falsa tais sentencas:

a) I-F; II-F; l1-V.
b) I-F; 11-V; IlI-F.
c) I-V; 1I-F, lI-V.
d) I-V; 11-V, lll-F.
e) I-V; II-F; llI-F.

3. Compostos carbonilicos sofrem dois tipos de reagdes principais:
adicdo e adicdo-eliminagdo. O que determina qual tipo de reagdo o
substrato sofrera é a estrutura da molécula, mais precisamente os grupos
substituintes da carbonila.

Sobre a reatividade de carbonilas, podemos dizer:

I. O impedimento deve ser levado em conta na etapa de adicdo do
nucledfilo. Diante do ataque de nucledfilos, a acetona (CH,COCH,)
reage mais facilmente que a di-t-butilcetona

((CH,),CCOC(CH,),).

II. A trajetoria de ataque do nucledfilo a carbonila € de 107°, de modo
que ocorrem um melhor alinhamento entre os orbitais € menor
repulsao com os elétrons da molécula.

IIl. A primeira etapa de uma reacao de adicao a carbonila é diferente
da primeira etapa da reacdo de adi¢do-eliminacdo que carbonilas
podem sofrer.

Estdo corretas:

a) Apenas .

b) Apenas | e ll.
c) Apenas Il e lll.
d) Apenas IIl.

e) I, Ilelll.
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Secao 4.2

Reacdes de adicao a compostos carbonilicos
Dialogo aberto

Reacdes quimicas ocorrem constantemente em nosso corpo.
Algumas delas levam a formacédo ou ao consumo de aldeidos e
cetonas. Por exemplo, a reacdo de oxidacao do etanol, que leva a
formacao do acetaldeido, responsavel pelos sintomas de ressaca
apos o consumo de cerveja ou de outras bebidas alcoolicas. Para
gue o0s sintomas sumam, esse aldeido deve ser transformado
enzimaticamente em acetato, produto que Nao apresenta toxicidade.
Cetonas também estdo presentes em moléculas bioldgicas como
em horménios, ou, ainda, nos corpos cetdbnicos (acetona e
acetoacetato, com (- hidroxibutirato), produzidos quando é
necessaria a quebra de acidos graxos para fornecer energia a célula.
Em acumulo, esses compostos levam a cetoacidose do sangue, que
precisa ser tratada. Na Figura 4.19 temos as estruturas das moléculas
mencionadas, porem existem muitos compostos com importancia
no nosso dia a dia e conhecer sua reatividade se torna de suma
importancia.

Figura 4.19 | Obtencéo e oxidacdo do aldeido e corpos ceténicos

PH o® i o lo o | OHoO
A NOH —— | /go i—» /go ; )l\: iMoei )\/u\oe
etanol acetaldeid acetato acetona  acetoacetato p-hidroxibutirato

Fonte: elaborada pela autora

Uma empresa de insumos qguimicos inorganicos esta
diversificando sua atuagcao para compostos organicos. Tendo como
cliente uma industria de polimeros que deseja funcionalizar alguns
polimeros, eles estdo estudando a viabilidade de obter em grande
escala diversas moléculas organicas. Vocé, recém-contratado nessa
empresa, esta em contato com a equipe que esta projetando a nova
planta da empresa e com a que trabalha no contrato de vendas
de substancias para verificar a viabilidade de sintese de diferentes
compostos. Neste contexto, vocé deve elaborar um relatorio
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propondo a sintese das moléculas descritas na Figura 4.20, a partir
de compostos carbonilicos. Quais reagentes sao utilizados em cada
etapa? Qual € a reatividade dos materiais de partida?

Figura 4.20 | Moléculas-alvo a serem utilizadas na funcionalizacdo de polimeros

H

o O o o
(o]
N . OCH,
H
Fonte: elaborada pela autora

Nesta secdo, vocé sera apresentado aos aldeidos e cetonas como
funcdes organicas semelhantes (porém nao iguais) e estudara suas
principais reacdes de adicao com os reagentes: agua, alcoois, aminas
e organometalicos. Estudard os mecanismos envolvidos nessas
reacdes, resultando na compreensao da reatividade dessas fungdes.

Vamos a7

Nao pode faltar

Aldeidos e cetonas sao moléculas organicas estruturalmente
semelhantes; ambas possuem um grupo carbonila em sua estrutura,
sendo um dos substituintes uma cadeia carbdnica. Para aldeidos, o
segundo substituinte € um atomo de hidrogénio, sendo representados
por RCHO. No lugar do H, as cetonas apresentam uma segunda
cadeia carbdnica como substituta, sendo representadas por RCOR.
Com relacdo as suas propriedades fisico-quimicas, devido a carbonila
presente em suas estruturas, poder realizar ligacdes intermoleculares
do tipo ligagao de hidrogénio com a agua. Aldeidos e cetonas de
baixo peso molecular sao bastante ou moderadamente soluveis
nesse solvente e sao encontrados como liquidos ou solidos a
temperatura ambiente (25 °C), com excegao do formaldeido, que
tem ponto de ebulicao de -21 °C, e do acetaldeido, com ponto de
ebulicdo de 21 °C. Comumente, os pontos de ebulicao e fusao de
cetonas e aldeidos ficam entre os valores de alcoois e hidrocarbonetos
com a mesma cadeia carbonica.

Entre os metodos de obtencdo de aldeidos e cetonas, estdo a
oxidacdo de alcoois, a hidratacdo e a hidroboragcao de alquinos
(acetilenos). Para essas reacdes, a Figura 4.21 mostra as principais
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condi¢cdes reacionais empregadas. As reacdes de oxidagcao de
alcoois primarios com o reagente clorocromato de piridinio (PCC)
levam a formacgao de aldeidos, enquanto a de alcoois secundarios
leva & formagao de cetonas; alcoois terciarios ndo sao oxidados.
O uso de acido cromico (H,CrO,) leva a oxidagao de alcoois em
cetonas; € preparado pela mistura de cromato de sodio (Na,CrO, )
com &cido sulfurico (H,S0, ), conhecido como reagente de Jones.
Algumas das rea¢des que vimos, como a reacao de hidratacdo ou
hidroboragdo de alcetilenos (alcinos terminais), levam a formagdo
de compostos carbonilicos. Essa reacdo inicialmente forma um
enol, que equilibra para um composto carbonilico. Por outro lado, a
hidratacdo de alcenos utilizando mercurio leva a formacao de
cetonas, enquanto a hidroboracao de alcenos terminais leva a
formacao de aldeidos (Figura 4.21).

Figura 4.21 | Obtencéo de aldeidos e cetonas

i ]
! X, Clorocromato !

pee 2 OH pee 2 | de piridinio
CH,Cl CH,CI, 1 1
oH ,Cl, H \)\/ = \)]\/ : %/ e (Pco)
| I‘II CrO;CI '

OH  feagente de Jones , 0 E NaCrO;, HZSO4E
_ acetona : Reagente de Jonesj

i OH [e]
1) Hg(OAc),, THFH,0 HO, o} ' ;) 3”3‘1.'3:— _ _>——H
R—=—_p 2)NaBH ) — R—=—H )z—-.R/—‘ — .

enol . enol

Fonte: elaborada pela autora

&z" Assimile

Alcoois levam & formacdo de aldeidos e cetonas por oxidacdo.
A formacao de alcoois pode ocorrer a partir de alcenos ou por
substituicao nucleofilica em haletos. Alcinos apods a hidroboracao ou
hidratacdao também levam a formacdo de aldeidos e cetonas. Por sua
vez, os alcinos podem ser obtidos via reacdes de eliminacdo de haletos.

Cetonas e aldeidos apresentam dois pontos principais de
reatividade a serem vistos agora:

1) a basicidade que leva a protonacao da carbonila; e

2) o carbono carbonilico apresenta uma carga parcial positiva,
que permite que ocorra a adicao de nucleofilo nessa posicao.
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Pela basicidade do oxigénio do grupo carbonila, esses compostos
podem reagir com acidos de Lewis e ser ativados, aumentando
ainda a deficiéncia de carga do carbono carbonilico, facilitando as
reacdes de adicao. Nas reacdes de adicao de um nucleofilo a
carbonila de aldeidos e cetonas, ocorre a formacao de alcoois ou
derivados. Isso pode ser explicado pela analise das ligacdes entre a
carbonila e seus substituintes. Nesses compostos, temos apenas
ligagBes fortes C-C ou C-H, que sao dificeis de serem quebradas,
impedindo a saida desses grupos com uma restauracao da carbonila
A reacdo com agua faz com que aldeidos e cetonas formem didis;
com alcoois, leva a formacdo de duas novas funcdes organicas
hemiacetais e acetais. A reacdo mais usual para a formacao de
alcoois utiliza organometalicos como reagentes. As aminas primarias
levam a formacdo de uma classe de compostos chamada imina,
enguanto as aminas secundarias levam a formagado de enaminas.
Vocé pode acompanhar essas reacdes a sequir.

1) Adicao de agua a aldeidos e cetonas: a adicdo de agua a
cetonas e aldeidos leva a formacdo de didis geminais (no mesmo
carbono) (Figura 4.22a), ocorrendo em equilibrio e nem sempre
favorecendo a formacao do produto. Essa reacdo € entropicamente
desfavoravel (2 moléculas formam 1) e o substrato afeta a entalpia
da reacao. Para aumentar a velocidade dessa reacao, € realizada em
meio acido ou em meio basico (Figura 4.22b e ¢).

Figura 4.22 | Reacgdo de adicdo de agua a aldeidos e cetonas: a) meio neutro;
b) meio 4cido; c) meio basico

a) reagdo neutra

HO: .. :
JOL Ho HOXOH i 0 H.o H J<°H2 GH
R R' = R“°R! IRACR! R! :

b) em meio &cido
‘0" HO: ..
JL H30* OH
R R! R R!

¢) em meio basico

‘0" H 0/  HO:.
I NaOH OH
R” °R! = R R!

Fonte: elaborada pela autora

2) Adicdo de alcoois a aldeidos e cetonas: esta reacdo leva a
formacdo de hemiacetais em meio neutro (Figura 4.23). E uma
reacdo entalpica e entropicamente desfavorecida, ou seja, €
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deslocada em sentido de formar os reagentes e ndo os produtos.
O mecanismo dessa reacdo em meio neutro ocorre pelo ataque
dos pares de elétrons do oxigénio do alcool a carbonila. Isso leva a
um intermediario tetraédrico, no qual ocorre uma transferéncia de
proton chamada prototroprismo (pt). Essa transferéncia de protons
pode ocorrer entre uma mesma molécula ou entre moléculas
diferentes, levando ao produto com a nova funcdo hemiacetal.

Figura 4.23 | Adicdo de alcoois a aldeidos e cetonas

HO:

HO  OR2?
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R

Intermediario
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Fonte: elaborada pela autora

! Atencao

Hemiacetais sdo espécies instaveis e sua obtencdo ndo é favorecida
nem com a remoc¢ao de agua. Entretanto, quando sua formagao
ocorrer por um ataque intramolecular de um alcool a um grupo
carbonila, sera possivel de ser isolado (Figura 4.24).

Figura 4.24 | Obtencdo de hemiacetal ciclico
0 )

/\/\)]\ H* OH

Fonte: adaptado de Klein (2016, p. 269)

Quando realizamos a adicao de alcoois em meio acido, o produto
final ndo serd um hemiacetal, mas, sim, um acetal (Figura 4.25), que
€ Uma espéecie mais estavel. Poréem, essa reacao tambem ocorre em
equilibrio e, para que ocorra satisfatoriamente, vocé deve garantir o
deslocamento do equilibrio para a direita (formacdo de produtos).
Podemos fazer isso empregando excesso de alcool e removendo a
agua que é formadaao longo dareacao como subproduto. Aformacao
de acetais provavelmente ocorre pela protonacdo da carbonila,
levando a um composto mais reativo que sofre ataque nucleofilico do
alcool. Com isso, é formado um intermediario tetraédrico que sofre
prototropismo, levando a protonag¢do do grupo hidroxi, formado no
intermediario tetraédrico. Neste ponto, ocorre a saida de agua pela
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formacdo de um composto carbonilico intermediario. A Ultima etapa
tem a perda de um proton para 0 meio (para outra carbonila ou
molécula de dgua), formando o produto acetal.

Figura 4.25 | Formacdo de acetais a partir de aldeidos e cetonas
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Fonte: elaborada pela autora

Q Exemplificando

Existem algumas maneiras de removermos agua do meio reacional.
Para isso, vocé pode utilizar a peneira molecular de 3 angstrons,
gue absorvera a agua formada. Vocé pode ainda utilizar um sistema
chamado Dean-Stark, como mostra a Figura 4.26. Ao utilizar um
solvente que forma azedtropo com agua, como o benzeno, o solvente
evapora carregando a agua. Ao condensar, fica depositado em um
reservatorio, ocorrendo a separacao da agua e do solvente organico.
ApOs encher o reservatorio, o solvente retorna ao meio reacional,
enquanto a agua fica depositada. Esse reservatorio pode ou nao ter
torneira, a qual permite a remocao da agua depositada no fundo do
tubo lateral.

Figura 4.26 | Aparato Dean-Stark

agua «—

condensador

agua —»

Aparato Dean-Stark

aquecimento

Fonte: elaborada pela autora.
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Vimos que a remoc¢ao da agua formada desloca o equilibrio no
sentido de formar o produto acetal. Mas o que acontece quando
temosumacetal e adicionamos aguaem meio acido? Ocorre areagao
inversa e a carbonila €, entdo, recuperada. Note uma semelhanca no
uso de cloreto de tert-butil dimetil-silano (CI-TBS) para a protecao
de alcoois: vocé possui ha molécula uma fun¢do organica que e
convertida em outra, sendo possivel de ser recuperada. De fato,
ambas sdo reacdes de protecao, tanto a obtencao de éteres de silicio
guanto de acetais. Como grupos de protecdo, € mais comum o uso de
diois, gue levam a formacgdo de acetais ciclicos, como na Figura 4.27.
Nessa figura vocé também tem um exemplo de condicdo de
desprotecao, o acido canforsulfonico. Mas essas condicdes podem
variar consideravelmente, como o uso de p-toluenossulfonato de
sodio, resina acida (como a Dowex) ou acido cloridrico diluido; a
escolha devera ser realizada analisando-se o substrato. Em alguns
Casos, um acido mais forte pode decompor a molécula, em outras,
a reacao Ndo ocorrera na presenca de acidos fracos.

Figura 4.27 | Protecdo e desprotecdo de compostos carbonilicos
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OH acido o

canforsulfonico

Fonte: elaborada pela autora

oé) Reflita

Se adicionamos alcool a aldeidos e cetonas, em meio acido, obtemos
acetais. E possivel adicionarmos tiois e levarmos a formacdo de
compostos analogos? Como seria a reagdo de retorno a carbonila?

3) Adicao de aminas primarias a aldeidos e cetonas: esta reacao,
diferentemente das vistas anteriormente, nao leva a obtencdo de
um diol ou hemiacetal ou acetal; o produto final sera uma imina
(Figura 4.28). Como as outras reacdes de adicao a carbonila vistas
anteriormente, em meio acido teremos o atague do nucleofilo a
carbonila ativada, gue leva a formacao de um intermediario tetraédrico,
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ocorrendo, entdo, uma transferéncia de proton (prototropismo).
Como o nitrogénio € um bom nucleofilo, atacara novamente o atomo
de carbono e a perda de um proton para o meio (pelo ataque de dgua
ou outra molécula do composto carbonilico) leva a formacgao do
produto desejado. Para deslocar o equilibrio dessa reacao e favorecer
a formacao do produto, € necessario remover a agua formada.
O mecanismo recem-descrito também esta na Figura 4.28.

Figura 4.28 | Formagcao de iminas

@,
R H_-- H H.: o H.O '
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1 H~%,R2 2R i
R1e R? = cadeias carbc‘fnlcas i -H,0 J\ LH* )|\ E
R' =H ou cadeia carbonica ' THZ?‘ R R FH R R1 [

Fonte: elaborada pela autora

Quando reagimos aminas primarias que contém R?*=OH
(hidroxilamina), o produto formado sera uma oxima. Quando temos
uma amina com R?=NH, ou R*=NHR, ou ainda hidrazinas (R*=NR,),
0s produtos formados sao chamados de hidrazonas. A Figura 4.29
apresenta exemplos dessas reacdes. A hidroxilamina € comercializada
na forma do seu cloridrato (sal formado pela reacdo da amina com
acido cloridrico). Entéo, para a formacdo de oximas, sdo necessarias
condi¢cdes reacionais basicas para gerar a espécie nucleofilica in situ.

Figura 4.29 | Formacdo de oxima e hidrazona

_OH
o NaOH, EtOH, H,0 N|
+ NH,OH. HC| __refluxo,Smin O O +H,0
cloridrato de
hidroxilamina oxima
NMe
o N=2
CH3COOH (cat.), etanol, |
refluxo, 24 h
©)LH & ey, — DA H +H,0
hidrazina .
1,1-dissubstituida hidrazona

Fonte: adaptada de Costa et al. (2003, p. 74-75).

4) Adicdo de aminas secundarias a aldeidos e cetonas: quando a
reacao de adicdo a carbonila ocorre com aminas secundarias, O
composto formado pela adicdo da amina € um ion iminio, uma
espéecie instavel. O atomo de nitrogénio possui uma carga positiva e
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ndo ha hidrogénio ligado a ele para ser abstraido (Figura 4.30). Isso faz
com gue esse composto seja instavel. A formagao do produto ocorre
com a abstracao de um hidrogénio « ao iminio pela agua eliminada
ou por uma molécula de amina no meio reacional. O produto formado
€ uma enamina, com geometria £ e Z sendo o majoritario aquele que
apresenta menor repulsdo estérea (R> com R ou R* com R'"). Nessa
reacao, o equilibrio também ¢é deslocado no sentido de obter os
produtos com a remoc¢ao da agua formada no meio reacional.

Figura 4.30 | Formacé&o de enaminas
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Fonte: elaborada pela autora

5) Adicdo de organometdlicos a aldeidos e cetonas: vimos até
agora reacdes de adicdo com heterodtomos como nucleofilos.
Porém, a reagao de adicdo a carbonila € uma eficiente metodologia
de formar ligacdes carbono-carbono, levando a formagdo de um
alcool como produto. Quais carbonos nucleofilicos vocé conhece?
Vimos na substituicdo nucleofilica que o cianeto ("CN) cumpre essa
missdo, e, neste caso, leva a formacdo de cianoidrinas (OH e CN
ligados no mesmo carbono). Outros reagentes bastante interessantes
neste caso séo os acetiletos (R-C = C™). Porem, existe outra classe
dereagentes que cumpre bem a missao de inserir cadeias carbonicas
diversas: os organometalicos de litio e magnésio. A Figura 4.31
mostra exemplos dessas reacdes e exemplos de como preparar
esses compostos.

Figura 4.31 | Reagentes organometalicos de litio e magnésio e adi¢éo a aldeidos e
cetonas

Br Li
Nl LU /\/\MgCI ©/ ———-»LI {2eq), E,0 ©/ + LiBr
i-PrMgBr EtLi HO
_éter dietilico w \HH/ _éter dietilico

Fonte: elaborada pela autora
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A adicao de reagentes de litio ou de Grignard a aldeidos leva a
formacao de alcoois secundarios, enguanto adicao a cetonas leva
a alcoois terciarios. Dependendo do volume dos substituintes da
cetona, a reacao somente ocorrera de maneira satisfatoria com
organolitio, devido ao menor volume do reagente.

DS' Pesquise mais

Uma importante reacdo de aldeidos e cetonas € a formacao de alcenos
pela reacdo de Wittig (Figura 4.32).

Figura 4.32 | Reacdo de Wittig

o
® R\H\ I
RJLR1 + (C6H5)3PYR2 e . PR+l ’l’ CeHs
c
R3

R, R? e R3 = cadeias carbonicas
R' = H ou cadeia carbonica

Fonte: adaptado de Solomons et al. (2013, p. 173)

Existem diversos aspectos envolvendo a reacao de Wittig. Vocé pode
ler mais sobre esse assunto nas paginas 173 a 177 do capitulo 16,
Aldeidos e cetonas, do sequinte livro:

SOLOMONS, T. W. G.; FRYHLE, C. B.; JOHNSON, R. G. Quimica
Organica. Rio de Janeiro: LTC, 2013. v. 2. p. 146-193.

Sem medo de errar

Vocé esta trabalhando em uma empresa que esta expandindo sua
area de atuacao para insSuMos quimicos organicos. Essa empresa foi
procurada por uma empresa que necessita de moléculas organicas
para funcionalizar polimeros. Vocé foi encarregado de avaliar a
sintese de algumas moléculas descritas na Figura 4.33.

Figura 4.33 | Moléculas-alvo a serem utilizadas na funcionalizacdo de polimeros

&) /\/\)\/\O M ©/[: [ > /OC}'l3
Fonte: elaborada pela autora
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Vocé deve elaborarum relatorio propondo a sintese das moléculas
descritas na Figura 4.33, a partir de compostos carbonilicos.

Como sua tarefa € elaborar um relatorio com propostas de
sintese das moléculas mencionadas na Figura 4.33, utilizando como
materiais de partida compostos carbonilicos, vocé deve, baseado
em seus conhecimentos, identificar como cada uma das funcdes
pode ser obtida: alcool terciario, enamina, acetal e hidrazina. Uma
proposta esta representada na Figura 4.34.

Figura 4.34 | Proposta de materiais de partida para obtencdo das moléculas-alvo.

HO — O\N/ 0/_\0 \NH
W\O E I> PcHs

U

5 ~ip iy dom

Fonte: elaborada pela autora

O alcool terciario pode ser obtido pela reacdo direta da cetona
proposta e de um reagente de Grignard. Por sua vez, a enamina pode
ser obtida pela reacdo entre a amina e a cetona correspondente.
A hidrazona também pode ser obtida por uma reacao direta da
cetona correspondente, desta vez com a fenil hidrazina. Essas
reacdes estao representadas na Figura 4.35.

Figura 4.35 | Proposta de sintese dos compostos-alvo
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Fonte: elaborada pela autora
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A outra molécula requer um pouco mais de atencdo na proposta
de sintese. Se utilizarmos o composto dicarbonilico proposto na

186 U4 - Compostos carbonilicos



Figura 4.35, teremos a formacao de acetais nas duas posicdes. Uma
alternativa € partir de um composto com apenas uma carbonila e
um alcool (Figura 4.36).

Figura 4.36 | Rota para obtencdo do acetal-alvo
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Fonte: elaborada pela autora

Para seu relatorio, essas propostas de sintese ja sdo validas. Agora,
com o avanco do projeto, a rota total sera proposta e vocé devera
valida-la com dados da literatura. Na proxima etapa, nao se esqueca
de verificar os custos dos reagentes e propor testes em escala
laboratorial, semipiloto e piloto, antes de iniciar a producao industrial.

Avancando na pratica

Funcionalizagdo de nanotubos
Descricao da situagao-problema

Ao trabalhar em uma empresa de nanotecnologia, vocé entrou
em um projeto de funcionalizacdo de nanotubos de carbono com
moléculas organicas. Nessa pesquisa, 0s nanotubos tiveram seus
carbonos funcionalizados com aldeido. Essa ligacao pode ser
considerada um aldeido ligado ao anel benzénico. Porem, para
realizar testes em diferentes aplicacdes, ainda € necessario inserir
uma cadeia lateral carbdnica e ao menos um anel aromatico
externo ao nanotubo. Para cada necessidade, foram encontradas
duas opcdes de reagentes. Sua tarefa como pesquisador € escolher
qual dos reagentes deve ser utilizado em cada etapa. O nanotubo
funcionalizado e 0s reagentes estao apresentados na Figura 4.37.

Figura 4.37 | Nanotubo de carbono e reagentes para funcionalizagdo

nanotubo reagentes para funcionalizagdo

Fonte: elaborada pela autora
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Resolucdo da situacdo-problema

Vocé precisa ter conhecimento sobre reatividade de aldeidos
para propor a escolha do reagente. Temos um aldeido ligado ao
nanotubo de maneira semelhante a ligagcdo em um anel benzénico.
Isso faz com que ndo tenhamos hidrogénios ligados ao carbono
vizinho a carbonila e que em uma reacdo com a amina secundaria
o produto formado pare no ion iminio, que € uma espécie instavel
(veja mecanismo na Figura 4.30). O uso de aminas primarias leva a
formacao de iminas, o que € estavel. Ja a sequnda escolha leva a dois
produtos diferentes. Claro, o haleto de alquila deve ser convertido
Nno respectivo reagente de Grignard, para que se adicione ao aldeido,
levando a um alcool secundario. O uso de alcool leva a formacao
de um acetal, com a introduc¢do de duas cadeias. Se o teste deve
ser realizado em um nanotubo com apenas uma cadeia inserida
no carbono funcionalizado, sua escolha deve utilizar o reagente
de Grignard. J&, se duas cadeias forem necessarias em um mesmo
carbono, vocé deverd optar pela reagcao com o alcool, caso seja
necessario inserir apenas uma cadeia. Os produtos obtidos estdo
descritos na Figura 4.38.

Figura 4.38 | Produtos obtidos na funcionalizacdo do nanotubo em estudo
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Fonte: elaborada pela autora

Faca valer a pena

1. A reacdo de nucledfilos ao grupo carbonila de aldeidos e cetonas
leva a produtos de adicdo, ou seja, os produtos obtidos sao tetraédricos.
Dependendo do reagente, apods a formagdo desses produtos, outras
reacdes podem ocorrer.

A reacao de cetonas com aminas primarias e secundarias leva,
respectivamente, a formagdo de:
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a) Acetal e alcool.
b)
c) Alcool e acetal.
d)

e)

Imina e ion iminio.

Enamina e imina.
Imina e enamina.

2. A adicdo de dgua a aldeidos e cetonas leva a formacgado de diodis geminais,
ocorrendo de maneira mais eficiente em meio acido ou meio basico,
enquanto a adi¢do de alcoois leva a formacao de acetais em meio acido.
O produto da reagdo de um alceno com 0sO, leva a diois. Esses
compostos podem ser utilizados como grupo de protecdo em:

a) aldeidos e alcoois.

b
C
d
e

cetonas e aldeidos.
alcoois.
cetonas apenas.

aldeidos apenas.

3. Reagentes organometalicos sdo uma ferramenta util para, quando
adicionados ao grupo carbonila, formar ligacdes carbono-carbono,
levando a alcoois terciarios como produtos da adicao a cetonas e alcoois
secundarios, quando adicionados a aldeidos. Ja a adicdo de alcoois aos
compostos carbonilados leva a formacdo de acetais.

Sobre a adicdo de alcoois e compostos organometdlicos a carbonila,
temos:

I. Quando cetonas com grupos substituintes volumosos reagem com
compostos organometalicos, a escolha preferencial sao reagentes
de Grignard.

. Hemiacetais sdo espécies instaveis e dificeis de serem isoladas.
Excegdo a isso ocorre quando hemiacetais sao formados por uma
reagao intramolecular.

IIl. A reacdo de adicdo de alcoois ao grupo carbonila leva
preferencialmente aos produtos quando temos excesso de alcool e a
agua formada € removida do sistema.

Estdo corretas:

a) | apenas.

b) Il apenas.

c) Il e lll apenas.
d) I e lll apenas.
e) l e ll apenas.
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Secao 4.3

Reacdes de adicao-eliminagdao em compostos
carbonilicos

Dialogo aberto

Vocé ja pensou sobre 0 que existe em comum com os nailons
utilizados no nosso dia a dia e como age a Aspirina® como anti-
-inflamatorio? Ha reacdes que ocorrem tanto no processo de
obtencado do polimero quanto no mecanismo de agcao da Aspirina®
Os nailons sdo produtos da reacdo entre uma amina e um acido
carboxilico (ou derivado) e a Aspirina® inibe a enzima ciclo-oxigenase,
realizando sua acilacdo (Figura 4.39). Essa enzima esta relacionada
com a producdo de compostos relacionados aos processos
inflamatorios (as prostaglandinas). Vocé ja foi apresentado a reagao
que ocorre nos dois exemplos: uma reacao de adicdao-eliminagao
em compostos carbonilados.

Figura 4.39 | Exemplo de sintese de nailons e inibicdo de ciclo-oxigenase
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representacgédo representagao
aspirina desprotonada esquematica da esquematica da
em meio biolégico enzima ativa enzima acilada inativa

Fonte: elaborada pela autora

Vocé esta trabalhando em uma empresa que esta expandindo
Sua area de atuagdo para obtencdo de moléculas organicas. Nesse
contexto, vocé ficou encarregado de atuar no setor que esta
realizando um estudo de viabilidade de novos projetos. Um desses
projetos € a sintese de acidos carboxilicos e derivados, com estruturas
relativamente complexas necessarias para a funcionalizacao
de nanomateriais. O problema que estda sendo discutido
atualmente é qual composto, entre os propostos da Figura 440,
deve ser tratado como chave, para, a partir dele, obter todos os

190 U4 - Compostos carbonilicos



outros. Seu gestor solicitou que voceé selecione qual a molécula que
sera tida como principal, para gue os estudos de implementacao da
planta comecem. Por servir como material de partida dos demais, o
composto escolhido devera ser obtido em larga escala.

Figura 4.40 | Opgdes de moléculas a serem sintetizadas inicialmente

Fa

Nesta secao, vocé estudara os acidos carboxilicos e seus
derivados. Vocé vera quais 0s principais reagentes envolvidos nas
reacdes de acidos carboxilicos e como sao formados seus derivados:
anidrido de acido, cloreto de acido, éster e aminas. Também sera
apresentado as principais reacdes de cada uma dessas classes de
compostos. Com isso, vocé tera adquirido os conceitos basicos
para continuar desenvolvendo seus conhecimentos em Quimica
Organica. Pense em cada reacao aprendida na disciplina como uma
ferramenta que vocé coloca em sua caixa e, quando precisa obter
uma molécula ou resolver um problema, utiliza todas as ferramentas.
Vamos finalizar a disciplina? Bons estudos!

Nao pode faltar

Acidos carboxilicos sdo compostos carbonilicos que possuem
em um dos substituintes uma cadeia carbbnica e em outro um
grupo hidroxi; esse grupo -C(O)OH € nomeado carboxila. Por
realizarem ligagdes de hidrogénio entre suas moléculas
(0O=CR-0O-H"0=CR-0O-H"0O=CR-0-H ), esses compostos apresentam
elevados pontos de fusao e ebulicao, maiores que os dos alcoois
com numero de carbonos semelhantes.

o() Reflita

Pensando na estrutura de acidos carboxilicos e dlcoois, vocé consegue
imaginar por que o acido acético (CH,C(O)OH, MM = 60 g/mol)
apresenta PE = 118 °C; o etanol (MM = 46 g/mol), que possui 0 mesmo
numero de carbonos, tem PE = 78 °C; e o propanol (MM = 60 g/mol)
tem PE = 97 °C? Note que os alcoois tambeém realizam liga¢cBes de
hidrogénio, porém algo ocorre de forma diferente nos acidos carboxilicos.
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Acidos carboxilicos podem ser obtidos por diversas metodologias.
Algumas delas sdo oxidacdo de aldeidos e alcoois, oxidagdo de
alquilbenzenos, hidrolise de nitrilas e carbonatacao de reagentes de
GCrignard. Essas metodologias estao exemplificadas na Figura 4.41.

Figura 4.41 | Metodologias de obtencdo de acidos carboxilicos: a-c) reacdes de

oxidagdo de aldeidos e alcoois; d) oxidacao de alquilbenzenos; e) hidrolise de
nitrilas; f) carbonatagdo de reagentes de Grignard
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2) H;O‘ EtzO 2) Hz0*
Fonte: elaborada pela autora

Uma importante caracteristica dos acidos carboxilicos € sua
acidez, que leva a producao de acetatos (Figura 4.42). Sobre a acidez
desses compostos, quando temos substituintes na cadeia carbdnica
retiradores de eléetrons, como o atomo cloro, a acidez sera maior,
resultando na formacao mais rapida do acetato correspondente.

Figura 4.42 | Acidez de acidos carboxilicos

(o}
S
OH NaoH o ®
— Na
+H,0
acido benzoico benzoato de sédio

Fonte: elaborada pela autora

Os derivados de acido carboxilico (cloreto de acido, anidrido de
acido, éster e amida) ndo apresentam essa acidez por ndo possuirem
um grupo hidroxila. Porém, as carbonilas desses compostos e a
carboxila dos acidos carboxilicos apresentam reatividade em
comum: 1) seu atomo de oxigénio carbonilico é levemente basico,
podendo ser protonado; 2) esses compostos podem sofrer ataque
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de nucledfilos no grupo carbonila. Diferentemente de aldeidos e
cetonas, acidos carboxilicos e derivados tendem a restaurar a
carbonila apos o ataque nucleofilico, em uma etapa de eliminacao.
Isso ocorre devido a natureza de o grupo ligado a carbonila (OH, NH,,
OR, OC(O)R e Cl) ser um bom grupo de saida ou ser transformado
em bom grupo de saida.

A reacdo de adicdo-eliminacdo em compostos carbonilicos
ocorre de maneira semelhante para acidos carboxilicos, ésteres,
aminas e anidridos de acido, porém e levemente diferente para
os cloretos de acido (Figura 4.43). Nos dois casos, em meio
acido deve ocorrer a ativacao da carbonila, sequida pela adicao
nucleofilica, que leva a um intermediario tetraédrico. No primeiro
Caso, a etapa seqguinte de perda de um proton leva a protonagao
do grupo de saida, ocorrendo a regeneracao da carbonila em sua
forma protonada. No sequndo caso, como nao ha necessidade de
protonacdo do grupo de saida (cloro), o proton do nucleofilo vai
para 0 meio reacional. Nos dois casos, o produto obtido € outro
composto carbonilico, que tera sua funcao nomeada dependendo
do nucledfilo.

Figura 4.43 | Reacdo de adicdo-eliminacdo em acidos carboxilicos e derivados
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interm_edi;rio
~ J
Eliminagao (regeneragio da carbonila)
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O: @
£ NuH . C Nu
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oretos de acido B Ps o J(<’CI N +HCl
intermediario

tetraédrico

Fonte: elaborada pela autora

As principais reacdes de acidos carboxilicos levam a formacao
dos seus derivados. Em meio acido e na presenca de alcoals,
acidos carboxilicos levam a formacdo de ésteres por uma reagao
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denominada esterificacdo de Fischer (Figura 4.44). Essa reacao
ocorre em equilibrio e com a formacdo de agua, portanto, para
deslocarmos o equilibrio no sentido de formacao dos produtos,
devemos utilizar excesso de alcool e remover a agua formada
no meio reacional. Quando a esterificacdo ocorre de maneira
intramolecular, € uma reacdo de lactonizacdo, pois o produto
formado (éster ciclico) € nomeado lactona.

Figura 4.44 | Esterificacdo de Fischer

o [o}
HCl ,
OH *+ HOCH; === 97 +h0
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intermediarios H
Adigédo nucleofilica tetracdricos

Fonte: elaborada pela autora

v=| Exemplificando

Um exemplo de reacdo de lactonizacdo esta descrito na Figura 445,
na formacdo de uma é-lactona. Essa nomenclatura em letras gregas
¢ utilizada de acordo com a distancia entre a hidroxila que atuara como
nucleofilo e a carbonila que sofrera o ataque.

Figura 4.45 | Formacéo de 6 lactonas
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R I o H R OH O@
G S o
HO: :O: HOx % R
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H j
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Fonte: elaborada pela autora.
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Se reagirmos acidos carboxilicos com PCl,, PCl; ou SOCI,,
teremos a formacao de cloreto de acido. A reacdo com amonia,
sequida de aquecimento, levara a obtencao de amidas. Exemplos
dessas duas condicdes reacionais estdo descritos na Figura 4.46.

Figura 4.46 | Utilizacdo de acidos carboxilicos para obtencdo de: a) cloretos de
acido; b) amidas

a) o o

o 0
SRJLOH vpcl, ——eardocr + H3PO, rAon +poly o r e + PoC, + Hel
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) > o

JL JL o ® A JL R = cadeia carbénica

R "oH R770 NH, R7NH, A = aquecimento

Fonte: elaborada pela autora

Acidos carboxilicos possuem ligado ao grupo carbonila uma
hidroxila, que ndo € um bom grupo de saida, entdo dificilmente
levam a formacao de amidas primarias ou secundarias em reacao
com aminas. Porém, metodologias que transformam o grupo
hidroxila em um bom grupo de saida permitem que a reagcao ocorra,
COMO € O caso da esterificacao, que utiliza meio acido que protona
a hidroxila e permite a saida de agua.

U9 Pesquise mais

Outro exemplo de alteracdao nas condicdes reacionais € O UsO
de carbodiimidas. As condicdes da Figura 447 sdao comumente
empregadas na obtencdo de amidas.

Figura 4.47 | Formacado de amidas a partir de acidos carboxilicos
DCC = diciclocarbodiimida DMAP = N,N-dimetil-amino-

-piridina
O ioccome § .. ,N P
N R N |
R”SOH 2RNH,  R7 N’ N\ «

Q

Para ver como esta reacao ocorre, vocé pode estudar as paginas 221
e 222 do capitulo 17, Compostos carboxilicos e seus derivados, no
sequinte livro:

Fonte: elaborada pela autora

SOLOMONS, T. W. G.; FRYHLE, C. B.; JOHNSON, R. G. Quimica
Organica. Rio de Janeiro: LTC, 2013. v. 2. p. 194-243.
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Os cloretos de acidos sao os compostos carbonilicos mais
reativos em reacdes de adicao-eliminacao. Dependendo do
nucleofilo, ha a formacdo de: (i) acido carboxilico, quando a reacao
ocorrer na presenca de dgua em meio basico; (i) ésteres, ao ocorrer
reacdo com alcoois em meio basico; (i) amidas, quando a reacao é
com aminas primarias e secundarias; iv) anidridos de acido, em
reacdes com acido carboxilico ou carboxilatos. Cloretos de acido
sao passiveis de reducao, ao utilizarmos o reagente hidreto de tri-
-tert-butoxialuminio e litio (Li(t-BuO),AlH). As principais reacdes
dos cloretos de acido estdo descritas na Figura 448. Cloretos de
acido sdo bastante reativos e muitas vezes devem ser sintetizados
imediatamente antes do seu uso ou serem destilados.

Figura 4.48 | Principais reacdes de cloretos de acido
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R'OH/P L.+ J _Py,
- Y gl R >cl * R“OH W
éster anidrido de acido
(e} o o
. LiAl(tBuO)sH Ao m e
RJ\CI S L RJLNR' RJLCI IEERE, RJLH 1Py =piridina N

s | N
amida aldeido @:

Fonte: elaborada pela autora

@ Lembre-se

Cloretos e anidridos derivados de acidos carboxilicos sdo reagentes na
reagdo de acilacao de Friedel-Crafts.

Os anidridos de acido, como mostrado na Figura 448, podem
ser obtidos pela reacdo entre cloretos de acido e acidos carboxilicos
ou carboxilatos. Para anidridos ciclicos, outra metodologia de
obtencao ¢ via reacdo de desidratacdo. Ja as principais reacdes de
anidridos de acidos sao: hidrolise em meio acido ou basico, gue leva
a formacao de duas moléculas de acido carboxilico; esterificacao,
em reacdo com alcoois, ou, ainda, a formacao de uma amida e
um carboxilato em reacao com aminas. Na reacao com aminas,
€ necessario o emprego de dois equivalentes seus, pois um
equivalente de amina atuara como nucleofilo e o outro, como base,
por isso ocorre a formacao do carboxilato. A desidratacdo que leva
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a anidridos ciclicos e as principais reacdes dessa funcdo organica
estdo descritas na Figura 4.49.

Figura 4.49 | Anidridos de acido: obtenc&o e principais reacdes
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Fonte: elaborada pela autora

&
4 Facavocé mesmo

Embora nem todos os mecanismos propostos estejam descritos apos
as reagdes, seguem 0Os mecanismos gerais apresentados na Figura
443. Voceé pode e deve treinar suas habilidades em Quimica Organica
escrevendo 0s mecanismos das reaces de adicdo-eliminacdo
apresentadas nesta secdo. Confira suas respostas nos livros de
Solomons et al. (2003) ou Klein (2016). Ambos estdo disponiveis na
Biblioteca Virtual a que vocé tem acesso em sua area de aluno.

Vimos nas reacdes de acidos carboxilicos, cloretos de acila e
anidridos de acido que as trés classes de compostos levam a ésteres
em reacdo com alcoois. Esteres podem sofrem hidrolise em meio
acido ou basico, levando novamente a acidos carboxilicos e alcoaois,
sendo a hidrolise basica chamada de saponificacdo (utilizada na
fabricacdo de sabdo). As reacdes de hidrolise estdo descritas na
Figura 4.50.

Figura 4.50 | Hidrolise de ésteres
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Fonte: elaborada pela autora
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Esteres sofrem outras reacdes principais, como descrito na
Figura4.51. Umareacdao comum de ésteres € a transesterificacdo, que
ocorre ao reagirem com outro alcool em meio acido. Porém, para
essa reacao levar ao produto de maneira satisfatoria, o alcool que
atuard como nucledfilo deve estar em largo excesso, comumente
utilizado como solvente. Esteres podem ser reduzidos a aldeidos ou
a alcoois primarios. Para formar alcoois terciarios, basta adicionar
reagente de Grignard ou de litio. Essa ultima reacao ocorre porque
uma molécula de organometalico levara a formacao de uma cetona
por uma reacao de adicdo a carbonila, seguida da eliminacdo do
ion alcoxi. Essa cetona reagira novamente com outra molécula de
organometalico, por uma reacao de adicao a carbonila, levando
ao alcool correspondente. Esteres também levam & formacio de
amidas em reacdo com aminas.

Figura 4.51 | Reacdes de ésteres
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Fonte: elaborada pela autora

Vimos que amidas séo formadas do aguecimento de carboxilato
de amodnio, pela reacdo entre aminas e acidos carboxilicos (em
condicdes que tornem OH um bom grupo de saida), anidridos de
acido, cloretos de acido e tambeém esteres.
As principais reacdes que as amidas sofrem sdo: i) hidrolise em meio
basico, que leva a formacao de carboxilato e amina; ii) hidrolise em
meio acido, que leva a formacao de acido carboxilico e amina; iii)
reducao com hidreto de aluminio e litio para formar aminas; iv)
desidratacdo com pentoxido de fosforo para formar nitrilas (Figura
452). Nesta secao ndo falamos em nitrilas (R-C=N), mas é
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interessante vocé saber que essa funcao também é um derivado de
acido carboxilico.

Figura 4.52 | Principais reacdes de amidas
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Fonte: elaborada pela autora
6&9 Assimile

Para os compostos acidos carboxilicos, eésteres, amidas, anidridos de
acido e cloretos de acido, os produtos obtidos sdo principalmente
oriundos da reacdo de adicdo-eliminacao. Nessas reacdes, voceé deve
entender que a espécie rica em elétrons € o nucledfilo, que ataca o
grupo carbonila levando a um intermediario tetraedrico e a restauracao
da carbonila nas etapas seguintes.

Sem medo de errar

Ao trabalhar em uma industria que esta expandindo sua atuacao
para a sintese de moléculas organicas, vocé ficou encarregado
de selecionar qual molecula devera ser tratada como composto-
-chave para a obtenc¢ao dos demais alvos. As moléculas previamente
selecionadas, de acordo com a necessidade do contratante, estédo
listadas na Figura 4.53.

Figura 4.53 | OpcBes de moléculas a serem sintetizadas inicialmente

S0 X0 o S0 X0

Fonte: elaborada pela autora

Para realizar essa escolha, vocé deve ter amplo conhecimento
da reatividade de acidos carboxilicos e derivados, pois a ideia € que
a molécula selecionada seja utilizada como material de partida em
plantas menores. Vocé viu nesta se¢cao que os acidos carboxilicos
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e seus derivados se interconvertem; isso pode ser descrito em um
fluxograma como o da Figura 4.54.

Figura 4.54 | Interconversdo de acidos carboxilicos e derivados
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Fonte: elaborada pela autora

Vamos comecar a analise da direita para a esquerda:

1) As amidas formam acidos carboxilicos por hidrolise basica ou
acida, aminas por reducao e nitrilas por desidratacao, porém amidas
nao formam diretamente ésteres, anidridos nem cloretos de acido.

2) Os ésteres formam facilmente acidos carboxilicos e amidas,
assim como outros ésteres. Vocé deve recorrer aos Sseus
conhecimentos de Quimica Organica e se lembrar de que ésteres
podem ser reduzidos a aldeidos. Sobre a reacao de transesterificacao,
embora seja eficiente para obter outros ésteres, deve-se sempre utilizar
alcoois baratos, que possam ser empregados como solvente. Esteres
nao levam diretamente a cloretos de acido nem a anidridos de acido.

3) Os anidridos de acido sdo bastante versateis e a partir deles
podemos obter dcidos carboxilicos, esteres e amidas. Porém, como
vocé pode observar na Figura 4.55, ao reagirmos um anidrido de
acido com nucleofilos, levamos a formacao de duas moléculas
diferentes e nem sempre as duas sao funcdes organicas desejadas,
ou nem sempre as duas moléculas possuem um substituinte de
interesse. Neste caso, dizemos que a economia atbmica nao e boa,
pois muitos atomos ndo sao incorporados na molécula de interesse.

Figura 4.55 | Reacdes de anidridos de &cido
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Fonte: elaborada pela autora
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1) Cloretos de acido: certamente € o derivado de acido carboxilico
mais reativo. A partir dele, € possivel obter todos os outros. Porem,
dependendo de sua estrutura, pode ser instavel e dificil de estocar,
sendo necessaria uma destilagdo antes do uso. Com isso, acaba nao
sendo interessante como molécula principal.

2) Acidos carboxilicos: a partir dele, € possivel obter outros
derivados, como o cloreto de acido, que vimos ser muito
interessante. Acidos carboxilicos apresentam outra vantagem:
podem ser obtidos por diversas outras reacdes, como oxidacao de
alquenos e ozonolise, assim como as apresentadas no inicio desta
se¢do: oxidagdo de aldeidos e alcoois, oxidagao de alquilbenzenos,
hidrolise de nitrilas e carbonatacdo de reagentes de Grignard.

Com base nesta analise, vocé devera elaborar um relatorio
sugerindo que a producdo do acido carboxilico seja explorada
como principal, devido a sua versatilidade e estabilidade. Agora, falta
avaliar quais condicdes reacionais para sua obtencdo podem ser
aplicadas em larga escala, por um preco competitivo. Falta pouco
para a planta comecar a operar.

Bom trabalho!

Avancando na pratica

Funcionalizacao de ciclodextrinas
Descricdo da situacao-problema

Atualmente, vocé esta trabalhando em um laboratorio de
pesquisa de novos materiais na investigacdo de funcionalizacdo
de polimeros de ciclodextrinas. Ciclodextrina € um carboidrato
complexo, composto de unidades de glicose que podem atuar na
entrega de principios ativos.

Sua ideia é que os principios ativos sejam acoplados
covalentemente aos polimeros que estao sendo estudados, para
que sua entrega ocorra diretamente no alvo, de maneira seletiva.
Nesta pesquisa, a duvida € como ligar o principio ativo estudado
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para o tratamento de glaucoma no polimero de ciclodextrina.
A Figura 4.56 mostra a estrutura do farmaco e do polimero.

Figura 4.56 | Polimero de ciclodextrina (a) e o principio ativo a ser utilizado (b)

b)

OH

H

out

Fonte: a) Britto et al. (2004, p. 882); b) elaborada pela autora
Resolucdo da situagcdo-problema

Vocé deve analisar o composto de interesse, que deve ser ligado
ao polimero. Ele possui duas funcdes interessantes: alcool e acido
carboxilico. Ja a estrutura do polimero de ciclodextrina possui
diversos grupos hidroxi ao longo de sua extensdo. Ao conhecer
a quimica de acidos carboxilicos, vocé pode propor a reacao de
esterificacao para que o principio ativo fique ligado ao polimero.
A reacdo esta descrita na Figura 4.57. Apos avaliar o rendimento da
reacdo, caso a reacao nao ocorra bem apenas em HCL, vocé podera
propor condicdes com aditivos que transformem o grupo hidroxi do
acido carboxilico em um bom grupo de saida ou, entdo, sintetizar o
cloreto de acido.

Figura 4.57 | Exemplo de reacdo a ser avaliada
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Fonte: elaborada pela autora
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Faca valer a pena

1. Acidos carboxilicos sdo moléculas organicas que contém em sua
estrutura o grupo carboxilato. Por realizar ligagdes de hidrogénio
intermoleculares com dois pontos de ancoramento, esses compostos
apresentam elevados pontos de fusdo e ebulicao, se comparados aos
alcoois semelhantes estruturalmente ou em massa molecular.

Ao reagirmos um acido carboxilico com metanol, em meio acido, vocé
espera que o ponto de ebulicdo do produto formado:

a) diminua, pois o composto terd massa molecular maior.

b) aumente, pois o produto obtido também realiza duas ligacdes de
hidrogénio.

c) diminua, pois ndo teremos mais ligagcdes de hidrogénio no produto.

d) aumente, pois ndo teremos mais ligacdes de hidrogénio no produto.

e) sofra pouca alteracado, ja que apenas um carbono foi inserido.

2. Acidos carboxilicos e derivados reagem perante nucledfilos, levando
a formacdo de produtos de adicao nucleofilica-eliminagao. Isso significa
que, apos a formagdo do intermediario tetraédrico, ocorre a restauracao da
carbonila. Essa etapa € possivel devido a um dos substituintes da carbonila
ser um bom grupo de saida.
Sobre reacdo de acidos carboxilicos e derivados, temos:
I. Acidos carboxilicos formam amidas a partir de NH,.
Il. Amidas secundarias podem ser formadas a partir de acidos
carboxilicos em meio acido.
[Il. Anidridos ndo podem ser utilizados como matéria-prima na formagao
de amidas.

Estdo corretas:

a) | apenas. d) I eIl apenas.
b) Il apenas. e) Il e lll apenas.
c) lll apenas.

3. A reagao de saponificacdo é a hidrolise de um éster em meio basico
(NaOH), bastante utilizada na fabricacdo de sabdes. Esteres também sofrem
hidrolise em meio acido, levando a formagado de um acido carboxilico e do
alcool correspondente.

Assinale a alternativa que nomeia corretamente como verdadeira ou falsa
as assercdes a seguir sobre os ésteres:
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|. Esteres sdo obtidos por reacdo de Fischer a partir de anidridos de
acido.
II. A reacao de um éster com um alcool em meio acido é chamada de
transesterificacao.
I1l. A reacdo de alcoois com cloretos de acido pode levar a formacao de
ésteres e ocorre em meio basico, utilizando piridina.

a) IV, 1=V, IlI-F.
b) 1-V, II-F, llI-F.
c) I-V, lI-F, I1I-V.
d) I-F, 1I-V, llI-F.
e) I-F, 1=V, llI-V.
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